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C-hepatiittiviruksen (HCV) kantajia arvioidaan olevan maailmanlaajuisesti noin 200 
miljoonaa (1). C-hepatiitin on todettu olevan suurin syy maksakirroosiin ja 
maksasolusyöpään (2). C-hepatiitin hoito on perustunut pitkään pegyloidun interferonin 
ja ribaviriinin yhdistelmään, jonka teho on kuitenkin ollut huono. Viime vuosina C-
hepatiitin hoito on parantunut merkittävästi ja markkinoille on saatu erittäin tehokkaita 
toisen polven virusspesifisiä lääkkeitä. Uusien lääkkeiden korkea hinta on niiden ainoa 
haitta ja käytön este. Korkea hinta asettaa suuria paineita terveydenhuoltojärjestelmille 
ympäri maailmaa, minkä vuoksi hoitoa on jouduttu rajoittamaan vakavaa maksavauriota 
sairastaville potilaille tai joille standardihoito ei sovi (3). Toisen polven virusspesifiset 
lääkkeet kuluttavat huomattavasti terveydenhuollon varoja ja sopivat näin hyvin 
taloudellisten arviointien kohteeksi. Terveydenhuollon käytettävissä olevat voimavarat 
ovat rajalliset, minkä vuoksi on tehtävä valintoja, mitä hoitomuotoja tarjotaan, kenelle 
ja milloin niitä tarjotaan (4). Taloudelliset arvioinnit tukevat ja auttavat päätöksenteossa 
tehtäessä valintoja hoitomuotojen käyttöönotosta terveydenhuollossa. 
 
Tutkimuksen aihe on maailmanlaajuisesti hyvin ajankohtainen ja se koskettaa myös 
Suomea. Sosiaali- ja terveysministeriö (STM) on laatinut C-hepatiittistrategian vuosille 
2017–2020, minkä tavoitteena on tehostaa tartuntojen ennaltaehkäisyä, yhdenmukaistaa 
testaus- ja hoitokäytännöt, saattaa tartunnan saaneet seurannan ja hoidon piiriin, sekä 
taata kaikkien C-hepatiittipotilaiden hoito maksavaurion asteesta riippumatta (5). 
Suomessa ei ole julkaistu tutkimuksia C-hepatiitin hoidossa käytettävien toisen polven 
virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta. USA:ssa julkaistun tutkimuksen 
mukaan toisen polven virusspesifiset lääkkeet ovat kustannusvaikuttavia (6). Tämän Pro 
gradu-tutkielman teoriaosuudessa kuvataan C-hepatiitin hoitoa ja hoitokäytäntöjä 
Suomessa, sekä C-hepatiitista aiheutuvia kustannuksia. Lisäksi kuvataan taloudellisen 
arvioinnin ja järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen menetelmät ja käsitteet. 
Tutkielman kokeellisessa osuudessa arvioidaan toisen polven virusspesifisten 
lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen avulla 





tuloksista. Lisäksi arvioidaan edellä mainittujen tutkimusten laatua ja, onko 
maksavaurion asteella vaikutusta toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuuteen. Tämän lisäksi arvioidaan, millainen yhteys tutkimuksen 
rahoittajalla on kustannusvaikuttavuuteen. 
 
 
2 C-HEPATIITTI JA SEN HOITO 
 
C-hepatiittivirus on pääasiassa veren välityksellä tarttuva RNA-virus ja se on yleisin 
Suomessa esiintyvistä hepatiiteista (7). Suomessa arvioidaan olevan noin 20 000 – 
30 000 C-hepatiittiviruksen kantajaa eli noin 0,5 % väestöstä (8). Taudin ilmaantuvuus 
Suomessa on 21,62/100 000 asukasta kohden (2). Maailmanlaajuisesti C-hepatiitin 
kantajia arvioidaan olevan noin 180 – 210 miljoonaa, joka on noin 3 % maapallon 
väestöstä. Vuosittain noin 700 000 ihmistä kuolee C-hepatiittiin liittyviin 
komplikaatioihin (1). Suurin osa C-hepatiittiviruksen aiheuttamista tartunnoista 
aiheutuu suonensisäisten huumeiden käytön yhteydessä. Kuitenkin noin 40 % 
tapauksista tartuntatapaa ei tunneta (9). C-hepatiittiviruksen itämisaika on noin 12 
viikkoa. Akuutit oireet ovat yleensä pahoinvointia, vatsakipua, keltaisuutta ja 
kuumeilua. Suurin osa (85–90 %) tartunnan saaneista on oireettomia taudin 
alkuvaiheessa (8). Akuutti oireeton infektio jääkin usein hoitamatta ja oireiden 
ilmaantuessa maksavaurio on jo kehittynyt (10). Noin 85 % tartunnan saaneista infektio 
muuttuu krooniseksi ja noin 15 %:lla tauti paranee spontaanisti (8). 
 
Krooninen C-hepatiitti aiheuttaa erilaisia maksasairauksia (7). Pitkäaikaisen C-
hepatiitin aiheuttaman maksatulehduksen vuoksi maksaan voi kertyä sidekudosta, 
jolloin potilaalle kehittyy maksafibroosi. Lisäksi maksavaurion eteneminen voi 
aiheuttaa maksakirroosia tai maksasyöpää. Kroonista hepatiittia sairastavista noin 20 % 
kehittyy maksakirroosi 20 – 30 vuoden jälkeen tartunnan saamisesta (6, 9). Kirroosin 
kehittymistä lisäävät mm. runsas alkoholin käyttö, potilaan ikä, sekä samanaikainen 





ylipaino ja krooninen C-hepatiitti-infektio (7). Maksasyöpätapauksia todetaan 1-4 % 
vuosittain (8). Maksan vaurioitumista ja infektioastetta voidaan tutkia maksasta 
otettavien koepalojen ja ultraäänen avulla. Maksan tulehdusaste arvioidaan koepalasta 
METAVIR-asteikolla (taulukko 1). Tilannetta ilman fibroosia kuvataan F0-luokalla. 
Luokat F1-F3 puolestaan kuvaavat eriasteista fibroosia ja luokka F4 kirroosia (7). 
 
Pysyvän hoitovasteen saavuttaneilla C-hepatiittipotilailla maksavaurion eteneminen 
pysähtyy ja fibroosin määrä on vähentynyt (7). Mikäli maksavaurio on edennyt 
kirroosiin, maksasyövän riski säilyy ja potilaat tarvitsevat jatkuvaa seurantaa. 
Maksasyövän riski on suurempi kirroosipotilailla, jotka eivät saavuta pysyvää 
hoitovastetta. 
 
Taulukko 1. Maksavaurion aste METAVIR-luokittelun mukaan (9) 
METAVIR-luokittelu 
F0 Ei fibroosia 
F1 Portaalinen fibroosi ilman septamuodostusta 
F2 Portaalinen fibroosi, jossa mukana septamuodostusta 




2.1 C-hepatiittiviruksen genotyypit 
 
C-hepatiittiviruksesta tunnetaan seitsemän eri genotyyppiä ja niiden alatyyppejä. 
Suomessa yleisimmin esiintyvät genotyypit ovat genotyyppi 3 (49 %), genotyyppi 1 
(25 %) sekä genotyyppi 2 (11 %) (2). Maailmanlaajuisesti genotyyppi 1 on yleisin (1). 
Sitä esiintyy noin 46 % C-hepatiittipotilaista. HCV-genotyyppejä 1-3 tavataan ympäri 
maailman, mutta genotyyppejä 4, 5 ja 7 esiintyy pääsääntöisesti Afrikassa ja 
genotyyppiä 6 Aasiassa (7). Genotyypin on huomattu myös liittyvän tartuntatapaan. 





verituotteiden kautta saatuihin tartuntoihin. Genotyyppimääritys on tärkeä tehdä ennen 
hoidon aloittamista, jotta lääkehoito pystytään kohdentamaan oikeaan genotyyppiin, 
sekä määrittämään hoidon kesto (3, 11). 
 
2.2 C-hepatiitin hoito 
 
C-hepatiittivirusta vastaan ei ole olemassa rokotetta, mutta sitä vastaan on olemassa 
tehokkaita lääkkeitä (5). Kroonisen C-hepatiittihoidon tavoitteena on häätää virus sekä 
estää sen leviäminen elimistössä (8). Hoidon päätavoite on estää kirroosin synty, koska 
kirroosi on merkittävä riskitekijä maksasyövän kehittymiselle (12). Pysyvä hoitovaste 
(sustained virological response, SVR) katsotaan saavutetuksi, mikäli virusta ei ole 
havaittavissa verestä 12 viikon jälkeen hoidon lopettamisesta (9). Pysyvän hoitovasteen 
mittarina käytetään SVR12-arvoa. Pysyvän hoitovasteen saavuttaneilla C-
hepatiittipotilailla maksavaurion eteneminen pysähtyy ja fibroosin määrän on todettu 
vähentyneen (7). Maksasyövän riski säilyy edelleen ja potilaat tarvitsevat jatkuvaa 
seurantaa, mikäli maksavaurio on edennyt kirroosiin. Paremmat hoitotulokset 
saavutetaan lyhemmässä ajassa ja vähemmillä kustannuksilla, mikäli infektio pystytään 
seulomaan tehokkaasti ja hoito aloittamaan aikaisessa vaiheessa. 
 
2.3 C-hepatiitin standardihoito 
 
C-hepatiitin hoito on aiemmin perustunut pistettävän pegyloidun interferonin ja suun 
kautta otettavan ribaviriinin yhdistelmään (2, 8). Standardihoito aiheuttaa 
haittavaikutuksia, kuten päänsärkyä, uupumusta, pahoinvointia ja hemolyyttistä 
anemiaa. Lisäksi standardihoidon haittoina ovat interferonin ihonalainen annostelu sekä 
pitkä hoitoaika, joka vaihtelee 48–72 viikon välillä (6, 8). Standardihoito ei ole 
tehokasta, mikäli maksavaurio on edennyt kirroosiin (1). Standardihoidolla noin 70 % 
genotyypin 2 ja 3 potilaista saa pysyvän hoitovasteen (7). Kuitenkin vain noin puolella 






Ensimmäisen polven virusspesifiset lääkkeet, proteaasin estäjät telapreviiri ja 
bosepreviiri, tulivat markkinoille vuonna 2011 (2). Virusspesifiset lääkkeet on 
kohdennettu viruksen rakenneproteiineja tai entsyymejä vastaan. Ensimmäisen polven 
virusspesifisten lääkkeiden, sekä pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmällä 
saavutetaan hieman parempi hoitovaste, kuin ainoastaan pegyloidun interferonin ja 
ribaviriinin yhdistelmällä (10). Noin 75 % potilaista saavuttaa pysyvän hoitovasteen. 
Kuitenkin näillä lääkkeillä on huomattavia haittavaikutuksia, eivätkä ne ole tehokkaita 
pitkälle edenneessä fibroosissa (3). 
 
2.4. Toisen polven virusspesifiset lääkkeet 
 
Vuodesta 2014 lähtien markkinoille on tullut toisen polven virusspesifisiä lääkeaineita 
(sofosbuviiri, simepreviiri, daklatasviiri, dasabuviiri, paritapreviiri, ritonaviiri, 
ledispaviirri, velpatasviiri, ombitasviiri, elbasviiri ja grazopreviiri) (9). Niitä käytetään 
joko yksin tai yhdistelmähoitona (1). Toisen polven virusspesifiset lääkkeet ovat 
tehokkaita, turvallisia, hyvin siedettyjä ja tehoavat yhdistelmähoitoina kaikkiin 
genotyyppeihin (2). Lisäksi toisen polven virusspesifisillä lääkkeillä hoitoaika on 
lyhentynyt 12 viikkoon, eikä hoidonaikaiseen seurantaan ole tarvetta. Niillä saavutetaan 
pysyvä hoitovaste jopa 99 % potilaista (13). Niiden teho ei riipu maksavaurion asteesta, 
samanaikaisesta HIV-infektiosta tai aikaisemmasta HCV-hoidosta (2). Lisäksi niitä 
voidaan käyttää myös maksansiirron jälkeen. Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
turvallisuusprofiili on huomattavasti parempi kuin telapreviirilla ja boseviirilla. Tämän 
vuoksi ensimmäisen polven virusspesifisten lääkkeiden käytöstä on luovuttu. Euroopan 
lääkeviraston sivuston mukaan telapreviirin (Incivo®) myyntilupaa ei jatkettu syyskuun 
2016 jälkeen myyntiluvan haltijan toimesta (14). Tämä tutkielma keskittyy C-hepatiitin 
hoidossa käytettäviin toisen polven virusspesifisiin lääkkeisiin, koska ensimmäisen 








2.5 Hoitosuositukset Suomessa ja Euroopassa 
 
Suomessa ei ole voimassa olevaa C-hepatiitin Käypä hoito -suositusta (9). Tämän 
hetkinen hoitosuositus perustuu eurooppalaiseen hoitosuositukseen (European 
Association for the Study of the Liver, EASL). EASL:n mukaan hoito pitäisi suunnata 
ensisijaisesti niille potilaille, joilla on todettu selkeä vaikea maksavaurio (fibroosiaste 
F3-F4) tai mikäli potilaalla on samanaikainen HIV-infektio (15). Myös fibroosiasteen 
F2 potilaille hoito on perusteltua, mikäli maksassa on havaittavissa selkeä 
tulehdusmuutos. Hoidon ulkopuolelle jäävät suonensisäisiä huumeita käyttävät potilaat 
tai ne, joilla on alkoholi-tai lääkeriippuvuus. Suomessa ensilinjan hoitona suositellaan 
kuitenkin edelleen pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoa (2). Uusia 
toisen polven virusspesifisiä lääkkeitä suositellaan käytettäväksi, mikäli C-hepatiitti-
infektio uusiutuu ensilinjan hoidon jälkeen tai mikäli ensilinjan hoidosta ei saada 




C-hepatiitti määritellään tartuntatautilaissa yleisvaaralliseksi tartuntataudiksi (16). Lain 
mukaan lääkärin tai hammaslääkärin pitää tehdä ilmoitus tartuntatautitapauksesta 
Terveyden ja hyvinvoinninlaitoksen (THL) ylläpitämään tartuntatautirekisteriin. 
Vuodesta 1995 lähtien C-hepatiitti on kuulunut Suomessa ilmoitettaviin 
tartuntatauteihin (7). Vuonna 2016 THL:n tartuntatautirekisteriin ilmoitettiin 1 133 
uutta tapausta (17). Vuosien 1995 – 2016 välisenä aikana tartuntatautirekisteriin on 
ilmoitettu yhteensä 29 432 tapausta. C-hepatiitin toteaminen tapahtuu 
perusterveydenhuollossa, joka vastaa myös riskiryhmien seulonnasta sekä 
potilasohjauksesta (18). Potilaat ohjataan erikoissairaanhoitoon hoitoa varten. C-
hepatiitin lääkehoito on tartuntatautilain perusteella potilaalle maksutonta (19). C-
hepatiitin hoidosta aiheutuvista kustannuksista vastaa tartuntatautilain mukaisesti 






Myös Ruotsissa C-hepatiitin hoitoon käytettävät lääkkeet ovat maksuttomia paikallisen 
tartuntatautilain mukaisesti (21). Islannin hallitus teki lokakuussa 2015 sopimuksen 
lääkevalmistaja Gileadin kanssa, minkä avulla jokainen C-hepatiittia sairastava potilas 
saa hoidon ilmaiseksi (22). Vastineeksi Islannin terveydenhuoltojärjestelmä tutkii 
hoidon vaikutuksia potilailla. Islannissa on tällä hetkellä noin 1 200 C-hepatiittia 
sairastavaa potilasta. Vuodesta 2015 lähtien myös Brasilia on tarjonnut ilmaisen hoidon 
potilaille (1). Ilmainen hoito tarjotaan potilaille, joiden maksavaurio METAVIR-
asteikolla määriteltynä on F2 tai huonompi. Chilessä C-hepatiitin diagnostiikka, 
seuranta ja hoito ovat lain mukaan maksuttomia potilaalle (23). Lääkehoidoista julkinen 
sektori korvaa kuitenkin vain pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon. 
 
2.7 C-hepatiittilääkkeiden ja hoitojen kustannukset 
 
C-hepatiitin hoito on viimeisen viiden vuoden aikana kehittynyt merkittävästi (6). 
Uusien lääkkeiden korkea hinta ja suuri tarve asettaa merkittäviä paineita yhteiskunnalle 
ja viivästyttää näin hoidon saavutettavuutta. Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
kokonaistukkumyynti vuonna 2016 oli Suomessa vajaa 6,9 miljoonaa euroa, mikä on 
noin 0,3 % kaikkien lääkkeiden kokonaistukkumyynnistä (24). Käytettäessä pegyloidun 
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoa, hoidon kustannukset ovat noin 2 300 euroa 
12 viikon ajalta. Interferonittomien lääkkeiden 12 viikon yhdistelmähoidon 
kustannukset vaihtelevat 40 000 – 130 000 euron välillä (20). Taulukossa 2 on 
nähtävissä toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 12 viikon hoidon kustannus 
tukkumyyntihinnoin laskettuna. 
 
Lääkehoidon kustannusten lisäksi aiheutuu myös muita potilaskohtaisia kustannuksia 
(9). Lievissä maksavaurioissa potilaskohtaiset kustannukset koostuvat lähinnä 
lääkärikäynneistä, taudin etenemiseen liittyvästä monitoroinnista sekä maksabiopsioista. 
Vakavimmissa maksavaurioissa kustannuksia syntyy lisäksi liitännäissairauksien sekä 
komplikaatioiden hoitamisesta. Mahdollisesta maksansiirrosta aiheutuu noin 120 000 € 





Taulukko 2. Euroopassa myyntiluvan saaneet toisen polven virusspesifiset lääkeaineet, kohderyhmät, annostelu sekä hinnat verottomin 
tukkumyyntihinnoin (Lähde: 25, 26) 
Vaikuttava aine 
(kauppanimi) 
Käyttöaihe Genotyypit Annostelu Yksittäisen valmisteen 
hinta 12 viikon 















250 mg x 2/vrk 12 tai 24 
vkoa yhdistelmänä 
Viekirax®:n kanssa  





1, 4, 5, 6 
90 mg/400 mg x 1/vrk 
12 tai 24 vkoa +/-
ribaviriini 
















1, 2, 3, 4, 5 












12,5 mg/75 mg/50 mg x 
2/vrk 12 tai 24 vkoa 
yhdessä dasabuviirin +/- 
ribaviriinin kanssa 




krooninen HCV-infektio 1, 4 50 mg/100 mg x 1/vrk 12 vkoa 45 600 € 







2.8 C-hepatiitin hoidon eettisyys ja hoidon saatavuus 
 
C-hepatiitin hoito on kehittynyt huomattavasti viime vuosina. Tällä hetkellä C-hepatiitti 
on mahdollista parantaa täysin lääkehoidon avulla. Kaikilla C-hepatiittipotilailla ei 
kuitenkaan ole mahdollisuutta saada uusia, tehokkaita hoitoja (13). Suurin syy on uusien 
lääkkeiden korkea hinta. Sen vuoksi eri maat ovat joutuneet priorisoimaan hoidon niille 
potilaille, joilla on vakava maksavaurio. Lievimmistä maksavaurioista kärsivät 
hoidetaan edelleen pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoidolla. 
 
Tulevaisuudessa C-hepatiitin hoitoon käytettävien lääkkeiden hinnat laskevat, kun 
valmisteiden patentit raukeavat ja markkinat aukeavat geneeriselle kilpailulle (27). 
Lääkeyritykset ovat tehneet lisensointisopimuksia geneeristen valmistajien kanssa mm. 
sofosbuviirista ja daklatasviiristä (1). Geneeriset valmistajat saavat 
lisensointisopimuksen perustella valmistaa, myydä ja markkinoida sofosbuviiria ja 
daklatasviiria edullisemmalla hinnalla. Sopimuksen mukaan patentin omistaja saa 
puolestaan rojaltimaksuja. Esimerkiksi Yhdysvalloissa 28 päivän annos daklatasviiria 
maksaa 21 000 US$ eli noin 20 000 € (Suomen pankin valuuttakurssit 15.3.2017, 1$ = 
1,06 €), kun taas geneerinen valmiste Intiassa maksaa 61 US$ eli noin 57 € ja Egyptissä 
7 US$ eli noin 6 €. Lukuisat maat ovat alueittain neuvotelleet lääkeyritysten kanssa 
lääkkeiden hintoja alhaisemmaksi. Esimerkiksi Brasilia ja useat muut Etelä-Amerikan 
valtiot ovat yhdessä neuvotelleet sofosbuviirille alhaisemman hinnan. Yhdysvalloissa 
28 päivän annos sofosbuviiria maksaa 28 000 US$ eli noin 26 000 €, kun taas 
neuvotteluiden myötä se maksaa Brasiliassa 2 292 US$ eli noin 2 150 €. 
 
Lisensointisopimukset ja hintakilpailutukset eivät kuitenkaan koske ylemmän 
keskituloluokan, kuten Kiinan kaltaisia maita, joissa HCV-taakka on suurin (28). Tämä 
on johtanut siihen, että potilaat hankkivat lääkkeensä laittomin keinoin, joko Internetin 







3 TALOUDELLINEN ARVIOINTI 
 
Terveydenhuollon voimavarat ovat rajalliset, joten kaikkia terveyteen myönteisesti 
vaikuttavia toimenpiteitä ei voida toteuttaa, vaan on tehtävä valintoja (1, 29). 
Hyvinvoinnin kannalta on tärkeää löytää sellaiset toimenpiteet, joiden avulla 
saavutetaan väestölle mahdollisimman hyvä terveys suhteessa kustannuksiin (30). 
Tavoitteena on valita tehokkaimmat menetelmät (mm. laitteet, lääkkeet, seulonnat) 
käytettävissä olevilla voimavaroilla. Valintaa vaikeuttaa kuitenkin se, että käytössä 
olevien menetelmien vaikuttavuudesta ja kustannuksista ei ole tarpeeksi tietoa. Sen 
vuoksi tarvitaan taloudellisia arviointeja, jotka perustuvat aina näyttöön menetelmän 
kliinisestä vaikuttavuudesta (31). Taloudellinen arviointi mittaa ja arvottaa 
terveydenhuollon menetelmien tuottamia terveysvaikutuksia ja niihin käytettäviä 
kustannuksia (30). Taloudellisessa arvioinnissa on aina huomioitava menetelmästä 
aiheutuvat kustannukset. Pelkkä vaikuttavuuden arviointi ei riitä (29). 
 
3.1 Teho ja vaikuttavuus 
 
Ihanteellisissa olosuhteissa menetelmällä, esimerkiksi lääkehoidolla saatuja 
terveysvaikutuksia ja terveydentilan muutoksia kutsutaan tehoksi (efficacy) (4). 
Satunnaistettuja kliinisiä kokeita pidetään lääkehoidon tehon mittaamisen kultaisena 
standardina (32). Kliiniset kokeet ovat tarkasti kontrolloituja kokeita, jotka vastaavat 
ihanneolosuhteita, eivätkä näin ollen vastaa tosielämän tilannetta. Potilaat valitaan 
kliinisiin kokeisiin tarkkojen sisäänottokriteerien mukaan, eikä potilasjoukko näin 
vastaa välttämättä niitä potilaita, jotka tulevat käyttämään lääkettä myöhemmin 
tosielämässä. Päätöksentekijät kaipaavat entistä enemmän päätöksen tueksi tosi elämään 
pohjautuvaa tietoa (real world data, RWD). Käytäntöön pohjautuvaa tietoa on saatavilla 
mm. potilastiedoista, hoitopaikoista, kansallisista rekistereistä tai väestötutkimusten 
kautta. 
 
Vaikuttavuudella (effectiveness) tarkoitetaan normaaliolosuhteissa tai terveydenhuollon 





vaikuttavuutta voidaan arvioida kliinisten tulosmuuttujien (kuolema, tautitapahtuman 
ilmentyminen), potilaan raportoimien tulosmuuttujien (terveyteen liittyvä elämänlaatu, 
toimintakyky), korvikemuuttujien (laboratorioarvot) tai näiden yhdistelmien 
muutoksena. Taloudellisen arvioinnin kannalta ongelmallista on, että tehosta on tietoa, 
mutta vaikuttavuudesta ei (4). 
 
Tehokkuudella (efficiency) tarkoitetaan menetelmään käytettyjen voimavarojen ja niillä 
aikaansaadun vaikuttavuuden suhdetta (4). Jos vaikuttavuus ja kustannukset eivät ole 
yhteismitallisia, käytetään suhteesta nimitystä kustannusvaikuttavuussuhde. Mikäli 
vaikuttavuus ja kustannukset on mitattu yhteismitallisesti (esimerkiksi rahana), 
tehokkuus voidaan määritellä vaikuttavuuden ja kustannusten erotuksena eli 
nettohyötynä. Tehokkuus ei ole sitä, että terveydenhuolto tuottaisi mahdollisimman 
paljon palveluja käytettävissä olevilla voimavaroilla, vaan tärkeää on, kuinka paljon 
terveydenhuollon toiminta lisää terveyttä.  
 
3.2 Kustannus- ja hyötykäsitteet 
 
Taloudellinen arviointi tehdään yleensä yhteiskunnallisesta näkökulmasta riippumatta 
siitä, kenelle hyödyt ja kustannukset koituvat (4). Tällöin kustannukset jakautuvat eri 
osapuolille, kuten potilaalle, valtiolle, kunnalle, vakuutuslaitokselle tai muille 
maksajille. Terveydenhuollossa kustannuksia syntyy terveydenhuollon sektorin, muiden 
sektorien, potilaan ja hänen läheisten voimavarojen käytöstä sekä 
tuotannonmenetyksistä (34). Koska terveydenhuollossa voimavarat ovat rajalliset, 
joudutaan tekemään valintoja (29). Käytettäessä voimavarat valittuun menetelmään 
menetetään mahdollisuus hyötyyn, joka olisi saavutettu vaihtoehtoisella menetelmällä. 
Kyseessä on vaihtoehtoiskustannus eli voimavaran arvo parhaassa vaihtoehtoisessa 







Taloudellisissa arvioinneissa tulisi ottaa huomioon kokonaiskustannukset (30). 
Kokonaiskustannukset ilmaisevat käytettyjen voimavarojen määrän tietyn tuotoksen 
tuottamisessa (29). Kokonaiskustannuksia laskettaessa on otettava huomioon kaikki 
käytetyt voimavarat eli myös sellaiset, joilla ei ole markkinahintaa. Tällaisia 
voimavaroja ovat esimerkiksi omaisten kotona antamat hoidot läheisilleen. Vaikka 
annetulla hoidolla ei olisikaan markkinahintaa, siihen silti voi liittyä kustannuksia. 
Tällöin käytetään varjohintaa eli arvioidaan hinta voimavaroille, joilla ei ole 
markkinahintaa.  
 
Kustannukset jaetaan suoriin ja epäsuoriin kustannuksiin. Suoriin kustannuksiin 
kuuluvat terveydenhuollossa käytettävät voimavarat, kuten lääkkeet, instrumentit ja 
henkilöstökulut (1, 30). Lisäksi suoriin kustannuksiin lasketaan terveydenhuollon 
ulkopuoliset kustannukset, kuten potilaiden matka- ja odotusaika, sekä omaishoitajien 
potilaan hoitoon käyttämä aika, joiden vaihtoehtoiskustannuksesta käytetään nimitystä 
aikakustannukset. Epäsuoriksi kustannuksiksi lasketaan potilaan sairauden vuoksi 
alentunut työkyky tai kuolema ja siitä aiheutuneet tuotannonmenetykset eli 
tuottavuuskustannukset (30). 
 
Arvioitava terveydenhuollon menetelmä voi aiheuttaa terveys-ja kustannusvaikutuksia 
välittömästi tai tulevaisuudessa (4). Yhteiskunta tai yksilöt arvostavat enemmän 
välittömästi saatua hyötyä kuin myöhemmin saatavaa hyötyä. Eri ajankohtina syntyvät 
kustannukset ja hyödyt saatetaan ajallisesti vertailukelpoisiksi diskonttaamalla ne 
nykyarvoon (29). Siihen käytetään alla olevaa kaavaa. Sosiaali- ja terveysministeriön 
alainen Lääkkeiden hintalautakunta (HILA) suosittaa käyttämään lääkevalmisteiden 
korvattavuutta ja kohtuullista tukkuhintaa koskevissa terveystaloudellisissa selvityksissä 














ܤ௧  = vuonna t syntyvät terveysvaikutukset tai kustannukset 
t = 0, 1, 2, …, n = vuodet terveydenhuollon menetelmän käytön aloittamisesta sen 
vaikutusten elinkaaren loppuun (n = aikahorisontti) 
r = diskonttokorko 
 
3.3 Taloudellisen arvioinnin menetelmät 
 
Taloudelliseen arviointiin on käytettävissä neljä menetelmää (30). Ne ovat kustannusten 
minimointianalyysi (KMA), kustannushyötyanalyysi (KHA), 
kustannusvaikuttavuusanalyysi (KVA) sekä kustannusutiliteettianalyysi (KUA). 
Kustannukset lasketaan kaikissa menetelmissä samalla tavalla, mutta ne eroavat siinä, 






Taulukko 3. Taloudellisen arvioinnin menetelmät (4) 

















raha luonnolliset yksiköt 
(esim. lisäelinvuodet) 












Kustannusten minimointianalyysiä (KMA) voidaan käyttää silloin, jos vertailtavilla 
terveydenhuollon menetelmillä on sama teho ja niillä päästään samaan terveystulokseen 
(4). Sen avulla pyritään löytämään menetelmä, joka tuottaa saman vaikuttavuuden, 
mutta pienemmillä kustannuksilla. Tällöin analyysissä voidaan keskittyä ainoastaan 
vaihtoehtojen kustannusten vertailuun. Kustannusten minimointianalyysin ongelmana 
on, että eri vaihtoehdot tuottavat harvoin saman terveysvaikutuksen.  
 
Kustannushyötyanalyysissä (KHA) hoidon vaikuttavuus muutetaan rahamääräiseksi (4). 
Tällöin kustannuksia ja terveysvaikutuksia voidaan suoraan verrata toisiinsa ja arvioida, 
ovatko menetelmästä koituvat terveyshyödyt suuremmat kuin siitä aiheutuvat 
kustannukset. Tulokset ilmoitetaan, joko hyöty-kustannussuhteena tai hyötyjen ja 





nettohyöty tai hyöty-kustannussuhde, on tehokkain. Myös tämä menetelmä on 
ongelmallinen, koska terveysvaikutusten arvottaminen rahamääräisesti on vaikeaa (29). 
 
Kustannusvaikuttavuusanalyysissä (KVA) terveyshyötyjä ei mitata rahassa, vaan 
terveysvaikutukset mitataan luonnollisilla yksiköillä, kuten lisäelinvuosilla tai 
muutoksella verenpaineessa (4). KVA on melko yksinkertainen toteuttaa (36). 
Ongelmana menetelmässä on, että mittarit kuvaavat terveysvaikutuksia yleensä kapea-
alaisesti ja karkeasti (4). Vertailu on vaikeaa, jos toinen vertailtavista hoidoista 
vaikuttaa elämänlaatuun ja toinen sen pituuteen. Kustannusvaikuttavuusanalyysissä 
menetelmää on aina vertailtava saman sairauden johonkin toiseen menetelmään (1, 29). 
Ilman vertailua ei voida tietää, onko jokin menetelmä tehokas tai 
kustannusvaikuttavuudeltaan hyvä. Tehokkuuskriteerinä käytetään 
kustannusvaikuttavuussuhdetta. Mitä pienempi tämä suhde on, sitä tehokkaampi ja 
kustannusvaikuttavampi vaihtoehto on verrattuna vertailtaviin vaihtoehtoihin.  
 
Kustannusutiliteettianalyysi (KUA) on kustannusvaikuttavuusanalyysin erikoistapaus 
(29). Siihen pätevät samat oletukset, kuin kustannusvaikuttavuusanalyysissäkin. 
Kustannusutiliteettianalyysissä otetaan kuitenkin huomioon menetelmän vaikutus 
elämänlaatuun ja pituuteen. Muutokset elämänlaadussa ja pituudessa yhdistetään 
yhdeksi mittaluvuksi painottamalla elämän pituutta elämänlaadulla. Näin vaikuttavuutta 
voidaan mitata laatupainotettuina elinvuosina eli QALY:na (QualityAdjusted Life 
Years) ja niiden muutoksella (QualityAdjusted Life Years gained). QALY:a pidetään 
nykyisin parhaana terveydenhuollon vaikuttavuuden mittarina. 
Kustannusutiliteettianalyysi mahdollistaa eri hoitomuotojen vertailun saman sairauden 








3.4 Elämänlaadun mittarit 
 
Laatupainotettujen elinvuosien (QALY) laskemiseen tarvitaan mittari, joka mittaa 
terveyteen liittyvää elämänlaatua (4). Tätä varten on käytettävissä erilaisia 
elämänlaadun arviointiin käytettäviä mittareita, kuten 15-D, EQ-5D, HUI3, SF-6D ja 
AqoL. Mittarit ovat geneerisiä ja ne tuottavat elämänlaadusta yhden indeksiluvun nollan 
ja ykkösen väliltä. Luku nolla osoittaa tilaa, jossa potilas on kuollut ja luku yksi tilaa, 
jossa potilas on täysin terve.  
 
3.5 Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde 
 
Kustannusvaikuttavuusanalyysissä (KVA) ja kustannusutiliteettianalyysissa (KUA) 
tarvitaan menetelmälle vaihtoehto, esimerkiksi vanha hoito (29). KVA:ssa 
vaikuttavuutta mitataan esimerkiksi lisäelinvuosien määrällä ja KUA:ssa 
laatupainotettuina elinvuosina eli QALY:na ja niiden muutoksella. Valintaa tehdessä on 
laskettava, mikä on vaikuttavuuden muutos (ΔE) suhteessa kustannusten muutokseen 
(ΔC) (30). Tällöin on kyse inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta (ICER). 
Suhde ilmaisee vaikuttavuuden muutoksen suhteessa kustannusten muutokseen 
verrattaessa esimerkiksi uutta ja vanhaa hoitoa. Inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuussuhde voidaan laskea alla olevan kaavan avulla. 
 
ܫܥܧܴ =  







ܥ௎ = uuden hoidon kustannukset 
ܥ௏ = vanhan hoidon kustannukset 
ܧ௎ = uuden hoidon vaikuttavuus 
ܧ௏  = vanhan hoidon vaikuttavuus 
߂ܥ = kustannusten muutos 





Mikäli uusi hoito on halvempi ja vaikuttavuudeltaan parempi kuin vanha hoito, uudella 
hoidolla on siten vahva dominanssi verrattuna vanhaan hoitoon (4). Tällaisessa 
tilanteessa uusi hoito tulisi valita. Mikäli uusi hoito on kalliimpi kuin vanha, mutta 
vaikuttavuudeltaan parempi, ei ole täysin selvää, kumpi vaihtoehto tulisi valita.  
 
Päätöksentekijöiden tulee epäselvissä tilanteessa arvioida, onko lisävaikuttavuus 
kustannusten arvoinen eli kyse on yhteiskunnan maksuhalukkuudesta. Suomessa ei ole 
määritelty kynnysarvoa yhteiskunnan maksuhalukkuudelle. Iso-Britanniassa NICE (The 
National Institute for Health and Clinical Excellence) on määritellyt yhteiskunnan 
maksuhalukkuuden kynnysarvoksi 20 000£ - 30 000£ eli noin 23 000€ - 35 000€ (37, 
Suomen pankin valuuttakurssit 15.3.2017, 1£ = 0,87€). USA:ssa puolestaan 
kynnysarvoksi on määritelty 50 000$ eli noin 47 000€ (38, Suomen pankin 
valuuttakurssit 15.3.2017, 1$ = 1,06€). 
 
3.6 Mallinnus taloudellisissa arvioinneissa 
 
Lääkkeiden taloudellisissa arvioinneissa mallinnusta käytetään täydentämään kliinisten 
kokeiden tietoja (4). Mallinnuksen avulla pystytään tekemään johtopäätöksiä kliinisiä 
kokeitakin pidemmälle ajanjaksolle. Mallinnuksessa käytetään tietoja useista eri 
tutkimuksista ja se rakennetaan yleensä kirjallisuuteen, tilastoihin, tietokantoihin ja 
asiantuntijalausuntoihin perustuen (1, 33). Malliin syötetään oletuksia sairauden 
ilmaantuvuudesta, hoidon hyötyjen ja haittojen kestosta, suuruudesta, voimavarojen 
käytöstä ja elämänlaadusta. Mallinnuksen avulla jäljitellään todellisuutta 
yksinkertaistetusti. Taloudellisissa arvioinneissa yleisimmin käytetyt mallit ovat 
päätöspuumalli ja Markov-malli. 
 
Päätöspuumallin avulla voidaan havainnollistaa päätöksenteko-ongelmaa epävarmuuden 
vallitessa. (4). Mallia käytetään silloin, kun erilaisia tapahtumia on paljon ja 
tarkasteltava aika on lyhyt. Malli alkaa vasemmalta päätöksentekosolmusta, josta 





todennäköisyyssolmuissa, joissa potilaat jakaantuvat eri todennäköisyyksien mukaan 
tiettyihin terveydentiloihin. Puun haarat päättyvät loppusolmuihin, jotka kuvaavat 
päätetapahtumia. Päätetapahtumia voivat olla esimerkiksi paraneminen tai kuolema. 
Päätetapahtumiin liitetään puun juuresta päätetapahtumaan kulkevalla polulla syntyneet 
kustannukset sekä vaikuttavuus eli terveysvaikutukset. 
 
Markov-malli soveltuu tilanteisiin, joissa tarkasteltava ajanjakso on suhteellisen pitkä ja 
erilaisia tapahtumia on vähän, jotka kuitenkin toistuvat ajan kuluessa (4). Mallissa 
ajanjaksot eli syklit seuraavat toisiaan. Syklin pituus riippuu tutkittavasta sairaudesta ja 
menetelmästä (4). Ajanjakson vaihtuessa potilaat siirtyvät terveydentilasta toiseen tai 
pysyvät samassa terveydentilassa eri siirtymätodennäköisyyksien mukaan. Lopulta 
aiheutuneet kustannukset ja hyödyt lasketaan sen mukaan, kauanko potilas on viettänyt 
aikaa eri terveydentilassa. 
 
3.7 Epävarmuuden käsittely 
 
Taloudelliseen arviointiin liittyy aina epävarmuutta (29). Epävarmuus voi liittyä 
menetelmän valintaan, aineistoon, tulosten yleistämiseen ja siirrettävyyteen (4). 
Epävarmuutta voidaan tutkia herkkyysanalyysin avulla. Siinä arvioidaan eri muuttujien 
ja oletusten vaikutusta lopputulokseen. Herkkyysanalyysit voidaan jakaa 
yksinkertaiseen herkkyysanalyysiin, kynnysanalyysiin, ääriskenaarioiden analyysiin 
sekä probabilistiseen herkkyysanalyysiin. Yksinkertaisessa herkkyysanalyysissä 
vaihdetaan enintään kolmen muuttujan arvoja niiden tiedetyn tai todennäköisen 
vaihteluvälin rajoissa. Muut muuttujat pidetään perusarvoissaan. Näin selviää muuttujan 
vaihtelun vaikutus analyysin tulokseen. Kynnysanalyysissä etsitään muuttujien kriittiset 
arvot, joiden ylä- tai alapuolella analyysin tulos muuttuu. Ääriskenaarioiden analyysissä 
luodaan paras ja huonoin skenaario käyttämällä muuttujien optimistisimpiä ja 
pessimistisimpiä arvoja. Mikäli jokin vaihtoehto on paras kaikissa skenaarioissa, on se 
todennäköisesti paras kaikissa olosuhteissa. Probabilistinen herkkyysanalyysi 





Probabilistinen herkkyysanalyysi on mahdollista suorittaa Monte Carlo-simuloinnin 
avulla, joka edellyttää tietokonemallinnusta. 
 
 
4 JÄRJESTELMÄLLINEN KIRJALLISUUSKATSAUS MENETELMÄNÄ 
 
Eri terveydenhuollon menetelmien arvioinnin päällimmäinen tarkoitus on tuottaa tietoa 
päätöksenteon tueksi (39). Terveydenhuollon menetelmien arvioinnissa (Health 
Technology Assessement, HTA) kuvataan menetelmän lääketieteelliset, sosiaaliset, 
eettiset ja taloudelliset vaikutukset (40). Järjestelmällisellä kirjallisuuskatsauksella on 
keskeinen osa terveydenhuollon menetelmäarvioinnissa. Järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen tarkoitus on koota samasta aiheesta tehdyt tutkimukset ja 
yhdistää niiden tiedot. Kirjallisuushaku, tutkimusten laadun arviointi ja tulosten 
yhdistäminen tulee suunnitella etukäteen ja tehdä läpinäkyvästi. 
 
Järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus pohjautuu hyvin muotoiltuun 
tutkimuskysymykseen (41). Tutkimuskysymyksen pohjalta määritellään tutkimukseen 
tulevien julkaisujen mukaanotto- ja poissulkukriteerit PICOTS-menetelmän avulla. 
PICOTS rakentuu sanoista Patient (potilaat eli väestö), Interventions (interventio eli 
menetelmä), Comparisons (vertailu), Outcome (tulos), Timing (aikahorisontti), Study 
desing (tutkimusasetelma). Kun tutkimuskysymys ja siihen pohjautuvat mukaanotto- ja 
poissulkukriteerit ovat muotoiltu, tiedonkeruu aloitetaan suorittamalla haku 
keskeisimmistä tietokannoista (41, 42). Näitä ovat muun muassa Embase, Medline sekä 
Cochrane-kirjasto (43). 
 
Kirjallisuushaun tarkoituksena on löytää käsiteltävän aiheen kannalta oleellinen tieto 
(42). Huolellisesti suunniteltu ja toteutettu haku johtaa hyvään hakutulokseen. Tällöin 
aihetta koskevat oleelliset tutkimukset on löydetty ja haku on ollut kattava eli haun 
herkkyys on ollut riittävä. Haku on ollut spesifinen, kun hakuun sisältyy 





oltava järjestelmällistä ja toistettavaa. Hakustrategia ja mukaan otettavien artikkeleiden 
valinta on dokumentoitava tarkasti. 
 
Järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa kaksi eri asiantuntijaa valitsee toisistaan 
riippumatta mukaan sisällytettävät tutkimukset (44). Epäselvissä tapauksissa voidaan 
konsultoida kolmatta osapuolta. Tutkimukset valitaan ensin otsikon ja abstraktin 
perusteella, minkä jälkeen jäljelle jäävistä tutkimuksista valitaan kokotekstin perusteella 
ne, jotka täyttävät mukaanotto- ja poissulkukriteerit. Jäljelle jäävät artikkelit eivät 
välttämättä ole laadukkaita, vaikka ne täyttävät mukaanottokriteerit. Kirjallisuushaun 
jälkeen on arvioitava jokaisen artikkelin laatu (45). Kirjallisuuskatsauksen 
johtopäätösten luotettavuus riippuu merkittävästi mukaan otettujen tutkimusten laadusta 
(31). Laadun arvioimiseksi käytetään erilaisia tarkistuslistoja. 
 
Tutkimustulokset yhdistetään, jotta tutkimustuloksista voidaan tehdä johtopäätöksiä 
(31). Tutkimuksien keskeiset tiedot taulukoidaan yhteenvetotaulukkoon, jota kutsutaan 
tietojen purkamiseksi (44). Yleensä kaksi henkilöä osallistuu tietojen purkamiseen 
virheiden välttämiseksi. Hyvä yhteenvetotaulukko havainnollistaa jo sellaisenaan 
löytyneiden tutkimusten erot ja antaa niistä hyvän yleiskuvan (31). 
 
 
5 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Tutkielman tavoitteena on järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen avulla koota yhteen 
aiemmin julkaistut tutkimukset, joissa on arvioitu C-hepatiitin hoidossa käytettävien 
toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta verrattuna 
standardihoitoon tai muuhun aktiivihoitoon. Lisäksi tutkitaan, onko maksavaurion 
asteella vaikutusta toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuuteen 





Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettävien tutkimusten laatu arvioidaan 
tässä tutkimuksessa lisäksi kolmen eri tarkastuslistan avulla. 
 
Tutkimuskysymykset ovat: 
 Millainen on toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuus 
verrattuna standardihoitoon tai muuhun aktiivihoitoon C-hepatiitin hoidossa? 
 Millainen on toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuus 
maksavaurion eri asteissa? 
 Millainen on tutkimuksen rahoittajan yhteys kustannusvaikuttavuuteen? 
 Millainen on kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten laatu? 
 
C-hepatiitin hoito on muuttunut merkittävästi viime vuosien aikana. Käytettävissä on 
erittäin tehokkaita lääkkeitä, joiden avulla C-hepatiittivirus on mahdollista häätää 
suurimmalta osalta potilaista. Uusien lääkkeiden korkea hinta ja potilaiden suuri määrä 
asettavat esteitä hoitojen käytölle ja käytön laajentamiselle. Suomessa ei ole aiemmin 








Kirjallisuushaku suoritettiin noudattamalla Cochrane Handbook for Systematic Reviews 
of Interventions -kirjan ohjeita (44). Kirjallisuushaussa käytettiin Helsingin yliopiston 
kautta saatavia maksuttomia tietokantoja. Käytetyt tietokannat olivat Scopus, Medline 
(Ovid) sekä Pubmed (liite 1). Kirjallisuushaku suoritettiin 20.1.2017. Hakutermit 
koostuivat muun muassa sairautta, interventiota, vertailuryhmää ja taloudellista 





sekä erilaisia kirjoitusasuja virheiden välttämiseksi. Haku rajattiin englanninkielisiin 
artikkeleihin. Hakuun tehtiin aikarajaus välille 2013–2017, koska toisen polven 
virusspesifiset lääkkeet ovat tulleet markkinoille vuoden 2014 alussa. Hakuun 
sisällytettiin Euroopassa myyntiluvan saaneet toisen polven virusspesifiset lääkeaineet. 
Sen vuoksi hakuun ei sisällytetty esimerkiksi asunapreviiriä, koska Euroopan 
lääkevirasto (EMA) ei ole myöntänyt sille vielä myyntilupaa. 
 
6.2 Tutkimusten valinta ja tietojen kerääminen 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten valinta perustui 
PICOS-menetelmällä laadittuihin mukaanotto- ja poissulkukriteereihin (taulukko 4). 
Tietokannoista löydetyt viitteet siirrettiin RefWorks-viitteiden hallintaohjelmaan, jonka 
avulla poistettiin ensin kaksoiskappaleet ”exact duplicate”-toiminnolla. Sen jälkeen 
mahdolliset jäljelle jääneet kaksoiskappaleet poistettiin vielä ”close duplicate”-
toiminnolla. Lisäksi löydettyjen artikkeleiden viiteluettelosta etsittiin mahdolliset 
mukaanottokriteerit täyttävät artikkelit. 
 
Toisin kuin Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions -kirja 
suosittelee, tutkimusten valinnan tässä tutkielmassa suoritti yksi henkilö (44). 
Epäselvissä tapauksissa konsultoitiin tämän tutkielman ohjaajaa professori Marja 
Blomia. Kaksoiskappaleiden poiston jälkeen, jäljelle jääneet viitteet analysoitiin otsikon 
ja abstraktin perusteella. Mikäli otsikosta ei selkeästi käynyt ilmi viitteen soveltuvuus, 
luettiin viitteen abstrakti. Mukaanottokriteerit täyttävät viitteet valittiin lähempään 
tarkasteluun.  
 
Seuraavassa vaiheessa analysoitiin jääneet artikkelit läpi kokotekstin perustella. 
Artikkeli hylättiin, mikäli artikkelista ei ollut saatavilla maksutonta kokotekstiä 
Helsingin yliopiston tietokannoista. Saatavilla olevat kokotekstit analysoitiin ja niistä 





kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen artikkeleiden haku- ja valintaprosessi on esitetty 
kuvassa 1. 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettävistä tutkimuksista kerättiin tiedot 
erilliselle Excel-tiedonkeruulomakkeelle. Tutkimuksista kerätyt tiedot on esitetty 
taulukossa 5. Tiedonkeruulomake muodostettiin mukailemalla Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions -kirjan suosituksia (44, 45). Tietojen keruun 
suoritti tässä tutkielmassa yksi henkilö. Tulosten vertailtavuuden helpottamiseksi 
tutkimusten kustannukset muutettiin vuoden 2016 euroiksi käyttämällä Suomen pankin 







Taulukko 4. Mukaanotto- ja poissulkukriteerit (PICOS-taulukko). 
 Mukaanottokriteerit Poissulkukriteerit 












keskenään tai yhdistettynä 





bosepreviiri) tai joku 
muu interventio 
Kontrolli (C)  Standardihoito tai muu 
aktiivihoito 
 





vain teho, vain 
vaikuttavuus, vain 
kustannukset 














Taulukko 5. Tiedonkeruulomake 
 
Tutkimuksen perustiedot   Tutkimuksen kirjoittajat 
    Vuosi 




    Tutkimusasetelma 
    Aikahorisontti 
    Diskonttokorko 
    Tutkimuksen rahoittaja 
Vaikuttavuustiedot   Vaikuttavuustiedon lähde 
    Vaikuttavuuden mittari 
ΔE 
Kustannustiedot   Valuutta 
    Vuosi 
Huomioidut kustannukset  
    ΔC 
Lopputulostiedot   €/QALY 
    €/LYG 
    ICER: €/QALY 
    ICER: €/LYG 
Tutkimusten laatutiedot   Drummondin, Philipsin,  
   CHEERSin tarkistuslistat 
 
ΔC = inkrementaalinen kustannus eli lisäkustannus, ΔE = inkrementaalinen 
vaikuttavuus eli lisävaikuttavuus, QALY=quality adjusted life year, laatupainotettu 
elinvuosi, LYG=life year gained, lisäelinvuosi, ICER=incremental cost-effectiveness 







6.3 Alkuperäistutkimusten laadunarviointi 
 
Taloudellisten arviointien laadun arviointiin on käytettävissä monia tarkistuslistoja (45). 
Tässä tutkielmassa artikkelien laadunarviointiin käytettiin kolmea eri tarkistuslistaa: 
Drummondin, Philipsin ja CHEERSin tarkistuslistaa (48–49, 72). Drummondin listassa 
on 35 kohtaa, joiden perusteella arvioidaan tutkimuksen suunnittelua, tiedon keruuta, 
sekä tulosten analysointia ja tulkintaa. Philipsin tarkistuslista on tarkoitettu 
taloudellisille mallinnustutkimuksille. Siinä on 57 kohtaa, joilla arvioidaan mallin 
rakennetta, tiedonkeruuta sekä johdonmukaisuutta. CHEERSin listassa on 24 kohtaa, 
joissa arvioidaan tutkimuksen kuutta eri osa-aluetta (otsikko ja abstrakti, johdanto, 





7.1 Kirjallisuushaun tulokset 
 
Kirjallisuushaussa käytettiin kolmea eri tietokantaa, Scopusta, Pubmedia ja Medlinea 
(Ovid). Kirjallisuushaun perusteella löytyi 435 viitettä (kuva 1). Kaksoiskappaleiden 
poiston jälkeen jäljelle jäi 229 viitettä, jotka arvioitiin abstraktin ja koko tekstin 
perusteella. Otsikon ja abstraktin perusteella arvioiduista viitteistä poissuljettiin 153 
viitettä, jotka eivät täyttäneet mukaanottokriteerejä. Lähempään tarkasteluun päätyi 76 
artikkelia, joista poistettiin 33 artikkelia, koska koko tekstiä ei ollut saatavilla Helsingin 
yliopiston kirjaston kautta. Lisäksi 19 artikkelia ei täyttänyt mukaanottokriteerejä. 
Poissuljettujen tutkimusten viitetiedot ovat nähtävissä liitteessä 6. Lisäksi 
järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen artikkeleiden viiteluetteloiden 
joukosta löytyi kaksi artikkelia, jotka täyttivät mukaanottokriteerit. Järjestelmälliseen 
kirjallisuuskatsaukseen ja lopulliseen analyysiin sisällytettiin 25 alkuperäistutkimusta ja 















täyttävät viitteet (n=2) 
Kirjallisuushaku (n= 435) 
Scopus n=188 
Pubmed n=135 
Medline (Ovid) n=112 
Poistetut kaksoiskappaleet (n= 206) 
Otsikon ja abstraktin perusteella 
läpikäydyt viitteet (n=229) 
Koko tekstin perusteella arvioidut 
artikkelit (n=76) 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen 
sisällytetyt artikkelit (n=26) 
 kustannusvaikuttavuusanalyysit (n=25) 
 järjestelmälliset kirjallisuuskatsaukset 
(n=1)  
Poistetut artikkelit (n=52) 
• koko tekstiä ei 
saatavilla (n=33) 
• mukaanottokriteerit 
eivät täyty (n=19) 







7.2 Aikaisempi järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus 
 
Tähän tutkielmaan kirjallisuushaun perusteella sisällytettiin yksi järjestelmällinen 
kirjallisuuskatsaus. Sen vuoksi aiempien järjestelmällisten kirjallisuuskatsauksien 
pohjalta on vaikea arvioida toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta. Yhteenveto aiemmin julkaistun järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen tuloksista ja johtopäätöksistä on esitetty taulukossa 6. 
 
Chhatwalin (2017) työryhmä tarkasteli järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessaan 
virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta perinteiseen hoitoon verrattuna C-
hepatiittia sairastavilla genotyypin 1 potilailla (6). Mukaan sisällytettiin tutkimukset, 
joissa ensimmäisen polven virusspesifisiä lääkkeitä verrattiin pegyloidun interferonin ja 
ribaviriinin yhdistelmään tai ei hoitoon. Toisen polven virusspesifisiä lääkkeitä 
verrattiin ensimmäisen polven virusspesifisiin lääkkeisiin ja/tai pegyloidun interferonin 
ja ribaviriinin yhdistelmään tai ei hoitoon. Työryhmä päivitti järjestelmälliseen 
kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten tulokset vastaamaan nykyistä 
hintatasoa, koska lääkkeiden hinnat ovat laskeneet tutkimusten julkaisun jälkeen. 
 
Työryhmän mukaan toisen polven virusspesifiset lääkkeet olivat kustannuksia säästävää 
71 % tutkimuksista, 22 % kustannusvaikuttavia ja 7 % ne eivät olleet 
kustannusvaikuttavia, mikäli virusspesifisen lääkkeen hinta on $60 000. Chhatwalin 
(2017) työryhmä havaitsi, ettei sofosbuviirin, simepreviirin ja ribaviriinin 
yhdistelmähoito ole kustannusvaikuttavaa. 
 
Työryhmä huomasi Yhdysvalloissa suoritettujen tutkimuksien raportoivan C-
hepatiittihoidon olevan kustannusvaikuttavampaa, kuin Yhdysvaltojen ulkopuolella 
suoritetuissa tutkimuksissa. Alaryhmäanalyysi osoitti, ettei maksavaurion asteella tai 
hoitohistorialla ollut vaikutusta kustannusvaikuttavuuteen. Chhatwalin (2017) työryhmä 
totesi toisen polven virusspesifisten lääkkeiden olevan hyvin kustannusvaikuttavia ja 





korostaa terveydenhuollossa. Kirjallisuuskatsauksen kirjallisuushaku ja tietojen 
uuttaminen suoritettiin asianmukaisesti ja sisällytettyjen artikkeleiden laatu arvioitiin 
CHEERSin tarkistuslistan avulla. Chhatwalin (2017) työryhmä totesi, että pääosin 














Haun rajaus Tulokset 
Chhatwal ym 






KUA:t, joissa on tutkittu virusspesifisten 
lääkkeiden kustannusvaikuttavuutta 
verrattuna perinteiseen hoitoon GT1 HCV-
potilailla. ensimmäisenpolven DAA:ta (TEL 
tai BOC) verrattiin PR tai NT ja toisen 
polven DAA:ta (SMV, PTV, ASV, LDV, 
OMV, SOF, DCV, DSV) verrattiin 
ensimmäisen polven DAA ja/tai PR tai NT   
 
 
71 % tutkimuksista totesi toisen polven 
DAA olevan kustannuksia säästäviä, 22 % 
kustannusvaikuttavia ja 7 % totesi, etteivät 
ne ole kustannusvaikuttavia, mikäli 
lääkkeen hinta on $60 000. Kaikki 
tutkimukset osoittivat, ettei SMV+SOF+R-
yhdistelmähoito ole kustannusvaikuttavaa. 
Toisen polven DAAt ovat 
kustannusvaikuttavia verrattuna 
perinteiseen hoitoon, mikäli lääkkeen hinta 
on $227 200.  
 
KUA= kustannusutiliteettianalyysi, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, DAA=virusspesifinen lääke, TEL=telapreviiri, BOC=bosepreviiiri, 
PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, NT=ei hoitoa, SMV=simepreviiri, PTV=paritapreviiri, ASV=asunapreviiri, LDV=ledipasviiri, 





7.3 Alkuperäistutkimusten perustiedot 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettiin 25 alkuperäistutkimusta. 
Kaikissa tutkimuksissa oli käytetty mallinnusta. Tutkimuksista yhdeksän oli tehty 
Euroopassa (11, 53–55, 58, 61–62, 64, 68), 11 Yhdysvalloissa (10, 51–52, 56–57, 59, 
63, 65–67, 69), kolme Aasiassa (3, 28, 60), yksi Etelä-Amerikassa (23) ja yksi Lähi-
Idässä (50). Kaikki tutkimukset käsittelivät suoria kustannuksia, eikä yksikään 
tutkimuksista ottanut huomioon epäsuoria kustannuksia. Aikahorisontti vaihteli yhdestä 
vuodesta elinikään. Kahdessakymmenessäkahdessa (88%) tutkimuksessa käytetty 
aikahorisontti oli elinikä. Ainoastaan yhdessä tutkimuksessa käytettiin vaikuttavuuden 
lähteenä tosielämän dataa (RWD, real world data) (28). Muut tutkimukset käyttivät 
vaikuttavuuden lähteenä kliinisiä tutkimuksia tai vaikuttavuustietoja aikaisemmin 
julkaistuista taloudellisista tutkimuksista. Tutkimuksissa käytetyt hoitostrategiat 
koostuivat sofosbuviirin ja/tai simepreviirin yhdistelmistä yhdessä ribaviriinin ja/tai 
pegyloidun interferonin kanssa, sekä sofosbuviirin, ledipasviirin, daklatasviirin, 
asunapreviirin, elbasviirin ja grazopreviirin eri yhdistelmistä. Lisäksi tutkimuksissa 
hoitostrategiana käytettiin myös ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin/dasabuviirin 
yhdistelmää (3D) yhdessä tai ilman ribaviriiniä. Neljässätoista tutkimuksessa 
potilasryhmänä oli genotyypin 1 potilaat. Tutkimusten keskeiset tiedot ja tulokset on 
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3 % SOF+LDV 
vs.PR: 










ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
KUA=kustannusutiliteettianalyysi, SMV=simepreviiri, BI=budjettivaikutusten anlayysi, 3D±R=ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri±ribaviriini, NT=ei hoitoa, R=ribaviriini, TEL=telapreviiri, 
BOC=bosepreviiri, INF=interferoni, DCV=daklatasviiri, DAA=virusspesifinen lääke, SOC=standardihoito, EBR=elbasviiri, GRZ=grazopreviiri, KVA=kustannusvaikuttavuusanalyysi, ASV=asunapreviiri, 
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joilla on maksasyöpä 
ja/tai kirroosi 






3 % HCV-kirroosi:  
SOF+R: 45 037€/QALY,  
 
HCV-HCC:  
SOF+R: 60 597€/QALY 
- 












hoidetut), joille INF 
sopii tai ei sovi 
Maksaja, UK 
NHS ja Personal 
Social services 




3,50 % SOF+PR vs. PR: 
16 932€-37 052€/QALY 
SOF+PR vs. TEL+PR: 
16 365€/QALY 
SOF+PR vs. BOC+PR: 
10 082€/QALY 
SOF+PR vs NT: 
11 832€/QALY 
SOF+R vs. NT: 
11 274€-68 095€/QALY 
SOF+R vs. PR: 





ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
KUA=kustannusutiliteettianalyysi, SMV=simepreviiri, BI=budjettivaikutusten anlayysi, 3D±R=ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri+ribaviriini, NT=ei hoitoa, R=ribaviriini, TEL=telapreviiri, 
BOC=bosepreviiri, INF=interferoni, DCV=daklatasviiri, DAA=virusspesifinen lääke, SOC=standardihoito, EBR=elbasviiri, GRZ=grazopreviiri, KVA=kustannusvaikuttavuusanalyysi, ASV=asunapreviiri, 











































4 % ensimmäiset  
30 vuotta, jonka 
jälkeen 2 % 
INF-vapaat DAAt vs. INF-
pohjaiset DAAt: 
40 400€-88 300€/QALY.  
INF-pohjaiset DAAt vs. SOC: 
19 400€-21 300€/QALY 
INF-vapaat DAAt vs. SOC: 





























Ei mainintaa EBR+GRZ vs. NT: 
14 794€/QALY 
































ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
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2,50 % SOF+R vs. PR+TEL: 
16 302€/QALY 
SOF+R vs. PR+TEL (kirroosi): 
12 098€/QALY 












vankilassa olevilla GT1 
monoinfektoituneilla 
HCV-potilailla 
Yhteiskunta Elinikä KUA, Markov Lääkkeet, 
terveyspalveluiden 
käyttö, haitat 
3 % SOF+PR vs. NT: 












potilailla, jotka eivät ole 
saaneet vastetta INF-
hoidosta tai joille INF 
ei sovi 




ΔC: 8796€-21 790€ 
ΔE: 0,749-2,609 QALY 
Kirroosi: 
ΔC: 8588€-21 064€ 







ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
KUA=kustannusutiliteettianalyysi, SMV=simepreviiri, BI=budjettivaikutusten anlayysi, 3D±R=ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri+ribaviriini, NT=ei hoitoa, R=ribaviriini, TEL=telapreviiri, 
BOC=bosepreviiri, INF=interferoni, DCV=daklatasviiri, DAA=virusspesifinen lääke, SOC=standardihoito, EBR=elbasviiri, GRZ=grazopreviiri, KVA=kustannusvaikuttavuusanalyysi, ASV=asunapreviiri, 
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3 % SOF+PR vs. TEL+PR: 
15 358€-29 815€/QALY 




Pfeil ym. 2015, 

















3 % SOF+PR vs. PR: 
15 257€-36 193€/QALY 
SOF+PR vs. BOC+PR: 
12 477€/QALY 
SOF+PR vs. TEL+PR: 
9715€/QALY 
SOF+R vs. PR: 
70 301€-86 056€/QALY 












PR+PI) hoitoon GT1-4 
HCV-potilailla 







Ei mainintaa SOF+PR vs. PR+PI:  
42 728€/QALY 
SOF+PR vs. NT:  
41 179€/QALY 
SOF+SMV vs. SOF+PR: 
65 281€/QALY 














ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
KUA=kustannusutiliteettianalyysi, SMV=simepreviiri, BI=budjettivaikutusten anlayysi, 3D±R=ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri+ribaviriini, NT=ei hoitoa, R=ribaviriini, TEL=telapreviiri, 
BOC=bosepreviiri, INF=interferoni, DCV=daklatasviiri, DAA=virusspesifinen lääke, SOC=standardihoito, EBR=elbasviiri, GRZ=grazopreviiri, KVA=kustannusvaikuttavuusanalyysi, ASV=asunapreviiri, 

































Elinikä KUA, Markov Lääkkeet, 
terveyspalveluiden 
käyttö 


























3 % SOF+PR dominoi BOC+PR, 
TEL+PR, SMV+PR. 
 
SOF+PR vs. PR: 
1717€-22 066€/QALY 
SOF+PR vs. NT: dominanssi 
– 13 041€/QALY 
Gilead 
Sciences 
Saab ym 2016a, 
USA (66) 
Arvioida 3D+R hoidon 
kustannusvaikuttavuutta 
verrattuna NT tai PR 
potilailla, joilla on 
toistuva HCV-infektio, 
GT1 ja joille on tehty 
maksansiirto 






3 % 3D+R vs. PR: 
-102 492€/QALY  




















KUA, Markov Terveyspalveluiden 
käyttö, lääkkeet, 
haitat 
3 % SOF+PR vs. NT:  
36 483€/QALY 
SOF+R vs. NT: 
66 899€/QALY 
3D±R vs. NT:  
30 815€-37 132€/QALY 




ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
KUA=kustannusutiliteettianalyysi, SMV=simepreviiri, BI=budjettivaikutusten anlayysi, 3D±R=ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri, dasabuviiri+ribaviriini, NT=ei hoitoa, R=ribaviriini, TEL=telapreviiri, 
BOC=bosepreviiri, INF=interferoni, DCV=daklatasviiri, DAA=virusspesifinen lääke, SOC=standardihoito, EBR=elbasviiri, GRZ=grazopreviiri, KVA=kustannusvaikuttavuusanalyysi, ASV=asunapreviiri, 




























hoitoon (PR, BOC+PR, 
TEL+PR) GT 1,2,3 
aiemmin 
hoitamattomilla tai GT 
2,3 aiemmin hoidetuilla 
HCV-potilailla 






3 % SOF+PR vs. PR: 
26 320€-39 446€/QALY 
SOF+PR vs PI: 
24 171€/QALY 
SOF+R vs. PR: 
46 706€-138 277€/QALY - 
         
van Santen ym 
2016, Hollanti 
(11) 















SOF+DCV vs. PR: 
344€/QALY 
SOF+DCV vs. PR: 
4115€/QALY (suurempi kulutus) 
 
Kaikki toisen polven DAAt ovat 





















hoitoon (PR, TEL, 
BOC) GT1b aiemmin 
hoitamattomilla HCV-
potilailla 












ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
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SOF+R, BOC+PR, NT) 
GT1 HCV-potilailla 











3 % LDV+SOF dominoi 













(PR, TEL+PR) GT1-6 
HCV-potilailla, joilla 
on tai ei ole kirroosia 






3 % Ei kirroosia: 
3D±R dominoi muita 
hoitovaihtoehtoja.  
LDV+SOF vs. TEL+PR: 
dominanssi 
SOF+PR vs. TEL+PR: 
2182€/QALY 
SOF+R vs. PR: 
3829€-80 354€/QALY 
SOF+SMV vs. TEL: 
31 902€/QALY 
Kirroosi: 
LDV+SOF dominoi muita 
hoitovaihtoehtoja. 
SOF+PR vs. PR: 
299-11 774€/QALY 
SOF+R vs. PR: 
4832€-23 331€/QALY 




ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, QALY=laatupainotettu elinvuosi, PR=pegyloitu interferoni+ribaviriini, SOF=sofosbuviiri, LDV=ledipasviiri, GT=genotyyppi, HCV=hepatiitti C-virus, 
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3 % Ei kirroosia: 
3D±R vs. BOC+PR: 
56 963€/QALY 
SOF+PR vs. BOC+PR: 
87 508€/QALY 




3D±R vs. BOC+PR: 
28 763€/QALY 
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7.4 Alkuperäistutkimusten kustannusvaikuttavuus 
 
Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuussuhde vaihteli dominanssin ja 1 135 655 € /QALY välillä 
verrattuna standardihoitoon. Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuus verrattuna vaihtoehtoiseen toisen polven virusspesifiseen 
lääkkeeseen vaihteli dominanssin ja 65 281 € /QALY välillä. Kuvassa 2 on esitetty 
kunkin hoitovaihtoehdon aineiston mukainen jakauma verrattuna standardihoitoon. 
Zhaon (2016) tutkimuksessa raportoidut muusta aineistosta poikkeavat yksittäiset 
ICER-arvot ovat esitetty kuvassa rasteina, jotta kuvaaja olisi havainnollisempi (3). 
 
 
Kuva 2. Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuussuhde 
verrattuna standardihoitoon. Laatikon keskellä oleva viiva on aineiston mediaani, missä 
laatikon ala- ja yläreuna ovat 25- ja 75 persentiileja. Laatikon viiksien pituudet ovat 
edellä mainittujen persentiilien erotus kerrottuna 1,5 (IQR) tai jakauman pienimmän 
taikka suurimman muuttujan arvo. Viiksien luottamusväli on 99,3% (eli lähes kuuden 
keskihajonnan verran 99,73%). Rasti edustaa aineiston suurinta poikkeamaa ja ympyrä 
pienintä poikkeamaa. Ne ovat merkittynä vain niiden ollessa IQR:ää suurempia eli 
viiksien enimmäispituuden ulkopuolella. 
 
Sofosbuviirin, pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon 





59, 61-63, 65, 67-68), ja niissä ICER vaihteli dominanssin ja 302 602 € /QALY välillä. 
Kahdentoista tutkimuksen perusteella sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon 
ICER oli 3 829 - 1 135 655 € /QALY verrattuna standardihoitoon (10, 11, 51, 53-55, 
57-58, 62-63, 67-68). 
 
Sofosbuviirin ja simepreviirin kustannusvaikuttavuutta verrattiin standardihoitoon 
kuudessa tutkimuksessa (3, 10, 51-52, 57, 63). ICER vaihteli välillä 31 902 - 196 280 € 
/QALY. Sofosbuviirin ja simepreviirin yhdistelmähoidon ICER jäi alle 35 000 € 
/QALY ainoastaan, kun sitä verrattiin telapreviirin, pegyloidun interferonin ja 
ribaviriinin yhdistelmähoitoon. Sofosbuviiriä ja simpreviiriä verrattaessa sofosbuviirin, 
pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon ICER oli 65 281 € /QALY 
(63). 
 
Kuuden tutkimuksen perusteella sofosbuviirin ja ledipasviirin ICER standardihoitoon 
verrattuna vaihteli dominanssin - 91 496 € /QALY välillä (3, 10, 28, 52, 55, 69). Chen 
(2016) työryhmänsä kanssa raportoi sofosbuviirin ja ledipasviirin ICER:ksi yli 60 000 € 
/QALY aiemmin hoitamattomilla potilailla verrattuna pegyloidun interferonin ja 
ribaviriinin yhdistelmähoitoon (28). Myös Zhaon (2016) tutkimuksessa raportoitiin 
sofosbuviirin ja ledipasviirin ICER:ksi yli 70 000 € /QALY verrattuna bosepreviirin, 
pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon. Saabin (2016b) 
tutkimuksessa verrattiin sofosbuviirin ja ledipasviirin kustannusvaikuttavuutta 3D±R-
yhdistelmähoitoon (67). ICER:ksi raportoitiin 117 102 € /QALY. 
 
Daklatasviirin kustannusvaikuttavuutta arvioitiin viidessä tutkimuksessa (11, 23, 55, 60, 
64). Vargas (2015) työryhmänsä kanssa raportoi daklatasviirin ja asunapreviirin 
ICER:ksi 2 854 - 17 901 € /QALY verrattuna pegyloidun interferonin ja ribaviriinin 
yhdistelmähoitoon (23). Van Santenin (2016) tutkimuksessa sofosbuviirin ja 
daklatasviirin ICER verrattuna pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon 





daklatasviirin, sofosbuviirin ja ribaviriinin 16 viikon yhdistelmähoidon ICER:ksi 16 436 
€ /QALY ja vastaavasti 12 viikon yhdistelmähoidolle 38 574 € /QALY (64). 
 
Elbashan (2016) työryhmä raportoi elbasviirin ja grazopreviirin ICER:ksi verrattuna 
pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon 3 957 € /QALY ja verrattuna 
ei hoitoon 14 794 € /QALY (56). 
 
Kuuden tutkimuksen perusteella 3D±R-yhdistelmähoidon inkrementaalinen 
kustannusvaikuttavuus verrattuna standardihoitoon vaihteli dominanssin - 56 963 € 
/QALY välillä (3, 10, 52, 55, 66-67). Saabin (2016b) työryhmä raportoi 3D±R-
yhdistelmähoidon inkrementaaliseksi kustannusvaikuttavuudeksi 51 083 € /QALY 
verrattuna sofosbuviirin, pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon (67). 
 
7.5 Maksavaurion vaikutus kustannusvaikuttavuuteen 
 
Maksavaurion asteen vaikutusta kustannusvaikuttavuuteen arvioitiin 11 tutkimuksessa 
(3, 10, 28, 52, 55, 58, 60–62, 65, 69). Maksavaurion asteen vaikutus ICER-arvoon on 
esitetty kuvassa 3. Zhangin (2015) työryhmä raportoi kirroottisilla potilailla 
sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon ICER:ksi 299 € /QALY verrattuna 
pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoitoon (10). Pfeilin (2015) työryhmä 
puolestaan raportoi sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon ICER:ksi 85 195 € 
/QALY verrattuna pegyloidun interferonin yhdistelmähoitoon (62). 
 
Saabin (2014) työryhmä raportoi ei-kirroottisilla potilailla sofosbuviirin, pegyloidun 
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoidon ICER:ksi 2 182 € /QALY verrattuna ei 
hoitoon (65). Pfeilin (2015) työryhmä raportoi sofosbuviirin ja ribaviriinin 
yhdistelmähoidon ICER:ksi 177 679 € /QALY verrattuna pegyloidun interferonin ja 







Kuva 3. Maksavaurion vaikutus inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuuteen. Laatikon 
keskellä oleva viiva on aineiston mediaani, missä laatikon ala- ja yläreuna ovat 25- ja 75 
persentiileja. Laatikon viiksien pituudet ovat edellä mainittujen persentiilien erotus 
kerrottuna 1,5 (IQR) tai jakauman pienimmän taikka suurimman muuttujan arvo. 
Viiksien luottamusväli on 99,3% (eli lähes kuuden keskihajonnan verran 99,73%). Rasti 
edustaa aineiston suurinta poikkeamaa ja ympyrä pienintä poikkeamaa. Ne ovat 
merkittynä vain niiden ollessa IQR:ää suurempia eli viiksien enimmäispituuden 
ulkopuolella. 
 
7.6 Rahoittajan yhteys kustannusvaikuttavuuteen 
 
Lääkeyrityksistä Abbvie, Gilead Sciences, Bristol-Myers Squibb ja Merck Sharp & 
Dohme (MSD) olivat rahoittajina 12 tutkimuksessa (23, 54, 56, 58, 60, 62–67, 69). 
Rahoittajana oli jokin muu taho 11 tutkimuksessa ja kahdessa tutkimuksessa rahoittajaa 
ei mainittu tai sitä ei ollut. Lääkeyrityksen rahoittamissa tutkimuksissa 
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus vaihteli 1 717 - 86 056 € /QALY välillä ja 
muun tahon rahoittamissa tutkimuksissa inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus 
vaihteli 299 - 1 135 655 € /QALY välillä (kuva 4). Kuvassa 4 on esitetty Zhaon (2016) 







Kuva 4. Tutkimuksen rahoittajan yhteys inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuuteen. 
Laatikon keskellä oleva viiva on aineiston mediaani, missä laatikon ala- ja yläreuna ovat 
25- ja 75 persentiileja. Laatikon viiksien pituudet ovat edellä mainittujen persentiilien 
erotus kerrottuna 1,5 (IQR) tai jakauman pienimmän taikka suurimman muuttujan arvo. 
Viiksien luottamusväli on 99,3% (eli lähes kuuden keskihajonnan verran 99,73%). Rasti 
edustaa aineiston suurinta poikkeamaa ja ympyrä pienintä poikkeamaa. Ne ovat 
merkittynä vain niiden ollessa IQR:ää suurempia eli viiksien enimmäispituuden 
ulkopuolella. 
 
7.7 Alkuperäistutkimusten laatu 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen 25 tutkimuksen laatu arvioitiin 
käyttämällä Drummondin, Philipsin ja CHEERSin listaa (48–49, 72). Tarkistuslistojen 
kysymykset ovat nähtävissä liitteissä 2, 3 ja 4. Tutkimusten laatu arvioitiin 
pisteyttämällä jokainen kriteeri sen mukaan, täyttikö tutkimus kriteerin vai ei, ja 
voitiinko kriteeriä soveltaa kyseiseen tutkimukseen. Laadun arvioinnin tulokset ovat 
esitetty kuvassa 5 ja tietojen tarkempi yksilöinti taulukossa 8. Yksityiskohtaisemmat 
tiedot kriteerien täyttymisestä on nähtävissä liitteessä 5. 
 
Drummondin listan kaikista sovellettavista kriteereistä tutkimukset täyttivät 





31,2 kohtaa (mediaani 32, vaihteluväli 16 - 43) ja CHEERSin tarkistuslistasta 16,5 
kohtaa (mediaani 17 vaihteluväli 9 - 23). Pettan (2014), Pfeilin (2015) ja Younossin 
(2015) tutkimukset täyttivät eniten laadunarvioinnin kriteereistä (61–62, 69). 
Tarkistuslistojen kriteereistä täytti vähiten Arshadin (2015) tutkimus (51) ja Leleun 
(2014) tutkimus (58). 
 
Eniten puutteita havaittiin tietolähteiden kuvaamisessa. Suurimmassa osassa 
tutkimuksia yksiköitä ja kustannuksia ei eroteltu tuloksissa asianmukaisesti. 
Tutkimuksissa käytetyn elämänlaatumittarin tai sen lähteen raportoinnissa oli myös 
puutteita. Vaikuttavuustiedon yhdistämiseen käytettyjä metodeja ei kuvattu 
asianmukaisesti. Tutkimuksissa käytetty diskonttokorko oli usein mainittu, mutta 





Taulukko 8. Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten 







Alavian ym 2016 21(31) 26 (55) 15(24) 
Arshad ym 2015 14(32) 16(56) 9(24) 
Chen ym 2016 24(31) 41(53) 18(24) 
Chidi ym 2015 22(31) 36(54) 18(24) 
Cortesi ym 2015 23(31) 36(56) 19(24) 
Cure ym 2015 20(31) 37(53) 14(24) 
Deuffic-Burban ym 
2016 
21(31) 33(50) 17(24) 
Elbasha ym 2016 21(32) 27(53) 17(24) 
Hagan ym 2014 17(31) 23(54) 12(24) 
Leleu ym 2014 17(31) 22(54) 12(24) 
Liu ym 2014 22(31) 28(55) 18(24) 
McEwan ym 2016 23(31) 35(53) 17(24) 
Petta ym 2014 26(31) 43(53) 19(24) 
Pfeil ym 2015 28(32) 40(56) 23(24) 
Rein ym 2015 20(32) 30(52) 17(24) 
Restelli ym 2016 20(31) 23(54) 14(24) 
Saab ym 2014 24(31) 35(54) 17(24) 
Saab ym 2016a 15(32) 22(53) 14(24) 
Saab ym 2016b 25(31) 31(54) 19(24) 
San Miguel ym 2014 20(31) 32(52) 16(24) 
van Santen ym 2016 20(31) 34(54) 18(24) 
Vargas ym 2015 24(31) 38(55) 19(24) 
Younossi ym 2015 25(31) 40(54) 19(24) 
Zhang ym 2015 22(31) 19(53) 17(24) 






Kuva 5. Alkuperäistutkimusten laatukriteerien täyttyminen suhteessa tutkimukseen 
sovellettavien laatukriteerien määrään. 





van Santen ym 2016



























8.1 Tutkimuksen validiteetti 
 
Tutkimuksen validiteetti eli pätevyys ja luotettavuus ilmaisee tutkimusmenetelmän 
kykyä selittää ilmiöitä, joita tutkimuksella on haluttu tutkia (70). Validiteetti jaetaan 
ulkoiseen ja sisäiseen validiteettiin. Ulkoinen validiteetti kuvaa, kuinka yleistettäviä 
tutkimuksen tulokset ovat ja sisäinen validiteetti puolestaan kuvaa tutkimuksen sisäistä 
luotettavuutta. 
 
Tämän tutkielman sisäistä validiteettia parantaa se, että kirjallisuushaussa ja tutkimusten 
valinnassa on noudatettu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions-
kirjan (44) suosituksia. Sisäistä validiteettia toisaalta heikentää se, että tutkimusten 
valinnan, laadunarvioinnin ja tutkimusten tietojen keräämisen suoritti yksi henkilö. Se 
lisää inhimillisten virheiden mahdollisuutta. Ulkoista validiteettia heikentää 
kirjallisuushaussa käytetyt Helsingin yliopiston tietokannat, jolloin kaikkia mahdollisia 
artikkeleja ei ollut saatavilla. Kirjallisuushaussa löytyi 33 artikkelia, joista ei ollut koko 
tekstiä saatavissa Helsingin yliopiston tietokantojen kautta. Se saattaa aiheuttaa harhaa 
tämän tutkimuksen tuloksiin. Poissuljettujen artikkelien viitetiedot ovat nähtävissä 
liitteessä 6, mikä lisää tutkimuksen läpinäkyvyyttä. Validiteettia parantaa lisäksi 
kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten viiteluetteloiden analysointi, mistä 
valikoitui vielä kaksi mukaanottokriteerit täyttävää tutkimusta (55, 61). 
Tietokantahaussa käytettiin mahdollisimman monipuolisia hakutermejä ja useita 
tietokantoja. Näin pyrittiin varmistumaan siitä, että kaikki mahdolliset viitteet tulivat 
mukaan, mikä myös parantaa tutkielman validiteettia. 
 
Toisen polven virusspesifiset lääkkeet ovat tulleet markkinoille vuoden 2014 alusta, 
minkä vuoksi kirjallisuushaku rajattiin alkamaan vuodesta 2013. Hakuun tehtiin 
aikarajaus, jotta haku olisi mahdollisimman spesifinen ja haun ulkopuolelle jäisi 
mahdollisimman paljon ensimmäisen polven virusspesifisiä lääkkeitä koskevia 





mahdollisesti jo vuonna 2013 julkaistut toisen polven virusspesifisiä lääkkeitä koskevat 
tutkimukset tulivat mukaan hakutuloksiin. Tämä lisää tutkielman validiteettia. 
 
Haun rajaaminen julkaisukielen perusteella saattaa olla yksi harhan lähde ja uhka 
validiteetille. Tässä tutkielmassa haku rajattiin englanninkielisiin tutkimuksiin. 
Kieliharhan vaikutus ei välttämättä ole merkittävä, sillä pääosa tutkimuksista julkaistaan 
englanniksi (71). 
 
Tutkielman luotettavuutta voidaan pitää edellä mainituista validiteettia heikentävistä 
seikoista huolimatta hyvänä. Tutkimusten tuloksia ei voi sellaisenaan soveltaa 
suomalaiseen yhteiskuntaan, koska eri maiden välillä on eroja hoitokäytännöissä tai 
yksikkökustannuksissa. Tämän tutkielman tulokset ovat kuitenkin suuntaa antavia ja 
niitä voidaan hyödyntää osana Suomen C-hepatiittistrategiaa. 
 
8.2 Tutkimuksen reliabiliteetti 
 
Tutkimuksen reliabiliteetti kuvaa tutkimuksen toistettavuutta (70). Sisäisestä 
reliabiliteetista on kyse silloin, kun mittaus on toistettavissa yhden tutkimuksen sisällä. 
Ulkoinen reliabiliteetti havainnollistaa tutkimuksen tuloksen toistettavuutta, kun 
tutkimus toistetaan toisena ajankohtana tai toisen tutkijan suorittamana. 
 
Tämä tutkielma perustuu järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen. Käytetyt metodit ja 
tulokset ovat tarkasti ja läpinäkyvästi dokumentoitu, jolloin tulokset ovat hyvin 
toistettavissa. Tutkimusprosessi on suoritettu noudattamalla Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions -kirjan ohjeita. Se lisää tutkielman reliabiliteettia. 
Reliabiliteettia heikentää se, että tutkimusten valinnan, tietojen keräämisen ja laadun 
arvioinnin suoritti yksi henkilö. Se lisää inhimillisen virheen mahdollisuutta, mutta 





8.3 Tulosten tarkastelu 
 
Toisen polven virusspesifisten lääkkeiden markkinoille saapuminen on mullistanut C-
hepatiitin hoidon tarjoamalla potilaille tehokkaan, hyvin siedetyn ja lyhytkestoisen 
hoidon. Hoidon saavutettavuuden esteenä on ainoastaan lääkkeiden korkea hinta, mikä 
asettaa terveydenhuoltojärjestelmille ja päätöksentekijöille suuria haasteita. USA:ssa 
julkaistun tutkimuksen mukaan, korkeasta hinnasta huolimatta toisen polven 
virusspesifiset lääkkeet ovat kustannusvaikuttavia ja kustannuksia säästävää C-
hepatiitin hoidossa verrattuna perinteiseen hoitoon (6).  
 
Tähän järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettiin 25 alkuperäistä 
tutkimusta. Tutkimukset olivat heterogeenisiä, sillä ne oli tehty eri maissa ja niissä 
vaihtelivat tutkittavat genotyypit, potilaiden aikaisempi hoitohistoria, vertailtavana 
olevat hoitomuodot sekä tutkimusten laatu. Sen vuoksi tutkimusten tulokset ovat 
vaikeasti yhdisteltävissä. Tutkimuksissa toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
ICERit vaihtelivat dominanssista yli miljoonaan euroon per QALY verrattuna 
standardihoitoon. Alkuperäistutkimusten tuloksia on vaikea soveltaa sellaisenaan 
Suomen olosuhteisiin johtuen erilaisista terveydenhuoltojärjestelmistä, 
hoitokäytännöistä ja kustannuksista. 
 
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen tulokset ovat samansuuntaisia 
aikaisemmin julkaistun järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen kanssa. Tosin 
Chhatwalin (2017) työryhmä toteaa, ettei maksavaurion asteella ole vaikutusta 
kustannusvaikuttavuuteen (6). Tämän tutkielman perusteella ICER-arvo on alhaisempi, 
mitä vakavammasta maksavauriosta on kyse eli on kustannusvaikuttavampaa hoitaa 
ensisijaisesti vakavista maksavaurioista kärsivät potilaat toisen polven virusspesifisten 
lääkkeiden avulla. Aikaisemmin julkaistussa järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa 
analysoitiin ensimmäisen ja toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 
kustannusvaikuttavuutta standardihoitoon verrattuna genotyypin 1 potilailla. Tämän 





kirjallisuushakuun sisällytettiin kaikkia genotyyppejä käsittelevät taloudelliset 
arvioinnit. 
 
Suomessa ei ole määritelty maksuhalukkuuden kynnysarvoa. NICE määrittelee 
maksuhalukkuuden kynnysarvoksi korkeintaan £30 000/QALY eli n. 35 000€/QALY, 
johon myös tämän tutkielman tuloksia verrataan (37). Edellä mainitulla 
maksuhalukkuuden kynnysarvolla toisen polven virusspesifiset lääkkeet ovat hyvin 
todennäköisesti kustannusvaikuttavia standardihoitoon tai muuhun aktiivihoitoon 
verrattuna. 
 
Osa tutkimuksista ei ottanut huomioon standardihoidon haitoista aiheutuvia 
kustannuksia, jotka vaikuttavat inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuuteen. 
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmähoito aiheuttaa vakavia haittoja, kuten 
hemolyyttistä anemiaa, jonka hoitamisesta aiheutuu kustannuksia. Analyysin tulos 
saattaa puoltaa standardihoidon käyttöä, mikäli haitoista aiheutuvia kustannuksia ei 
huomioida analyysissä. Pfeilin (2015) työryhmä totesi uusien virusspesifisten 
lääkkeiden kustannusvaikuttavuuden paranevan, mikäli standardihoidon haitoista 
aiheutuvat kustannukset sisällytetään analyysiin (62). 
 
Suomessa C-hepatiitin lääkehoito on erikoissairaanhoidon vastuulla, jolloin potilaat 
saavat lääkkeet sairaalasta. Sairaanhoitopiirit kilpailuttavat lääkkeensä suurien 
hankintarenkaiden kautta, jolloin lääkkeiden todellinen hankintahinta ei ole tiedossa. 
Moni järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytetyistä tutkimuksista käytti 
lääkkeiden hintoina sen hetkisiä tukkuhintoja. Käytännössä lääkkeestä maksettu hinta 
voi olla huomattavasti alhaisempi. Van Santenin (2016), sekä Deuffic-Burbanin (2016) 
työryhmät totesivat, että lääkeyhtiöiden ja terveydenhuollon toimijoiden neuvotellessa 
lääkkeiden hinnat alhaisemmiksi, toisen polven virusspesifiset lääkkeet voivat olla 
vieläkin kustannusvaikuttavampia (10, 55). Myös Zhaon (2016) työryhmä totesi 
lääkkeen hinnalla olevan suuri merkitys toisen polven virusspesifisten lääkkeiden 





erittäin kalliita. Maailmanlaajuinen paine saada tehokkaat lääkkeet kaikkien saataville 
tulee laskemaan uusien lääkkeiden hintoja huomattavasti (1). Näin kävi aikanaan 
esimerkiksi HIV-lääkkeiden kohdalla. 
 
Suurimmassa osassa tutkimuksia vaikuttavuus perustui kliinisiin kokeisiin. Kliinisissä 
kokeissa olosuhteet eivät vastaa todellista elämää, eikä potilasjoukko kuvaa oikeaa 
potilasjoukkoa (32). Chenin (2016) tutkimuksessa toisen polven virusspesifisten 
lääkkeiden vaikuttavuus perustui tosielämän dataan (RWD) kiinalaisilla potilailla (28). 
Työryhmä totesi, etteivät maailmanlaajuiset kliiniset kokeet vastaa kiinalaisten 
potilaiden tilannetta, joten tarve tosielämän datalle on suuri. 
 
Päätösanalyyttisen mallinnuksen etuna on mahdollisuus analysoida hoidon aiheuttamia 
terveysvaikutuksia ja kustannuksia pidemmällä aikajaksolla (30). C-hepatiitin kaltaisen 
sairauden terveyshyötyjen ja kustannusten mallintamiseen päätösanalyyttinen mallinnus 
soveltuu hyvin, sillä C-hepatiitin aiheuttama maksavaurio on havaittavissa yleensä vasta 
noin 20 – 30 vuoden päästä. Kaikissa kirjallisuuskatsaukseen sisällytetyissä 
tutkimuksissa käytettiin päätösanalyyttistä mallinnusta. 
 
Suomen nykyisen C-hepatiitin hoitokäytännön mukaisesti toisen polven virusspesifisillä 
lääkkeillä hoidetaan ensisijaisesti vakavasta maksavauriosta kärsivät potilaat. Tulokset 
osoittavat toisen polven virusspesifisten lääkkeiden olevan kustannusvaikuttavampia, 
mitä vakavammasta maksavauriosta on kyse. Tämän järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen tulokset ovat siis samansuuntaisia Suomen tämän hetkisen 
hoitokäytännön kanssa. Toisaalta potilailla, joilla on kirroosiin edennyt maksavaurio, on 
edelleen riski sairastua maksasyöpään, vaikka he saisivat hoidosta pysyvän vasteen ja 
saavuttaisivat SVR-tason. Kyseiset potilaat vaativat edelleen seurantaa, josta aiheutuu 
kustannuksia. Chidin (2015) työryhmä huomauttikin tutkimuksessaan, ettei ole 
taloudellisesti kannattavaa rajoittaa C-hepatiitin hoitoa toisen polven virusspesifisten 
lääkkeillä vakavista maksavaurioista kärsiville, vaan aloittaa vastaava hoito myös 





lievemmistä maksavaurioista kärsiville potilaille lisää kuitenkin taloudellista painetta 
terveydenhuoltojärjestelmille. 
 
Chhatwalin (2017) tutkimuksessa järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen 
sisällytettyjen tutkimusten laatu arvioitiin CHEERSin tarkistuslistan avulla (6). Tässä 
tutkielmassa laadunarviointiin käytettiin Drummondin, Philipsin ja CHEERSin 
tarkistuslistoja. Analysoitavien tutkimusten laatu vaihteli ja raportointi oli puutteellista. 
Puutteellinen raportointi vaikeuttaa tulosten arviointia ja voi johtaa väärien 
johtopäätösten tekoon. Tutkimusten puutteellisen raportoinnin lisäksi tutkimustulosten 
luotettavuuteen vaikuttaa myös tutkimuksen rahoittaja. Lääkeyritys tai lääkkeen 
myyntiluvanhaltija oli rahoittajana 12 tutkimuksessa. Tulosten perusteella 
lääkeyritysten rahoittamissa tutkimuksissa inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus oli 
keskimäärin alhaisempi kuin muiden tahojen rahoittamissa tutkimuksissa. 






Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen perusteella toisen polven virusspesifiset 
lääkkeet saattavat olla kustannusvaikuttavia standardihoitoon tai muuhun aktiivihoitoon 
verrattuna. Lisäksi tulosten perusteella hoito toisen polven virusspesifisillä lääkkeillä 
saattaa olla kustannusvaikuttavampaa vakavimmista maksavaurioista kärsivillä 
potilailla kuin lievemmistä maksavaurioista kärsivillä, mikä tukee Suomen tämän 
hetkistä hoitokäytäntöä. Lääkeyritysten rahoittamien tutkimusten ICERit olivat 
keskimäärin alhaisempia kuin muiden tahojen rahoittamien tutkimusten, minkä vuoksi 
lääkeyritysten tutkimuksiin kannattaa suhtautua varauksella. Järjestelmälliseen 






Tämä kirjallisuuskatsaus tuo ajankohtaista tietoa C-hepatiitin hoidossa käytettävien 
toisen polven virusspesifisten lääkkeiden kustannusvaikuttavuudesta verrattuna 
standardihoitoon. Tulokset ovat suuntaa antavia, eikä niitä sellaisenaan voida soveltaa 
suoraan Suomen terveydenhuoltojärjestelmään. Tämän tutkielman tulokset voivat 
kuitenkin olla osana Suomen C-hepatiittihoitokeskustelua. Lisää tutkimustietoa ja 
keskustelua aiheen ympärillä tarvitaan, jotta tehokkaat, mutta kalliit lääkkeet saadaan 
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LIITE 2 Drummondin tarkistuslista taloudellisille arvioinneille (48) 
Study design 
1. The research question is stated 
2. The economic importance of the research question is stated 
3. The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified 
4. The rationale for choosing the alternative programmes or interventions 
compared is stated 
5. The alternatives being compared are clearly described 
6. The form of economic evaluation used is stated 
7. The choice of form of economic evaluation is justified in relation to the question 
addressed 
Data collection 
8. The source(s) of effectiveness estimates used are stated 
9. Details of the design and results of effectiveness study are given (if based on a 
single study) 
10. Details of the method of synthesis or meta-analysis of estimates are given (if 
based on an overview of a number of effectiveness studies) 
11. The primary outcome measure(s) for the economic evaluation are clearly stated 
12. Methods to value health states and other benefits are stated 
13. Details of the subjects from whom valuations were obtained are given 
14. Productivity changes (if included) are reported separately 
15. The relevance of productivity changes to the study question is discussed 
16. Quantities of resources are reported separately from their unit costs 
17. Methods for the estimation of quantities and unit costs are described 
18. Currency and price data are recorded 
19. Details of currency of price adjustments for inflation or currency conversion are 
given 
20. Details of any model used are given 
21. The choice of model used and the key parameters on which it is based are 
justified 
Analysis and interpretation of results 
22. Time horizon of costs and benefits is stated 
23. The discount rate(s) is stated 
24. The choice of rate(s) is justified 
25. An explanation is given if costs or benefits are not discounted 
26. Details of statistical tests and confidence intervals are given for stochastic data 
27. The approach to sensitivity analysis is given 
28. The choice of variables for sensitivity analysis is justified 
29. The ranges over which the variables are varied are stated 
30. Relevant alternatives are compared 
31. Incremental analysis is reported 
32. Major outcomes are presented in a disaggregated as well as aggregated form 
33. The answer to the study question is given 
34. Conclusions follow from the data reported 





LIITE 3 Philipsin tarkistuslista taloudellisille mallinnustutkimuksille (72) 
 
S1 Statement of decision problem/objective 
1. Is there a clear statement of the decision problem? 
2. Is the objective of the evaluation and model specified and consistent with the 
stated decision problem? 
3. Is the primary decision-maker specified? 
S2 Statement of scope/perspective 
4. Is the perspective of the model stated clearly? 
5. Are the model inputs consistent with the stated perspective? 
6. Has the scope of the model been stated and justified? 
7. Are the outcomes of the model consistent with the perspective, scope, and 
overall objective of the model? 
S3 Rationale for structure 
8. Is the structure of the model consistent with a coherent theory of the health 
condition under evaluation? 
9. Are the sources of data used to develop the structure of the model specified? 
10. Are the causal relationships described by the model structure justified 
appropriately?  
S4 Structural assumptions 
11. Are structural assumptions transparent and justified? 
12. Are the structural assumptions reasonable given the overall objective, 
perspective, and scope of the model? 
S5 Strategies/comparators 
13. Is there a clear definition of the options under evaluation? 
14. Have all feasible and practical options been evaluated? 
15. Is the justification for the exclusion of feasible options? 
S6 Model type 
16. Is the chosen model type appropriate give the decision problem and specified 
causal relationships within the model? 
S7 Time horizon 
17. Is the time horizon of the model sufficient to reflect all important differences 
between options? 
18. Are the time horizon of the model, the duration of treatment, and the duration of 








S8 Disease states/pathways 
19. Do the disease states (state transition model) or the pathways (decision tree 
model) reflect the underlying biological process of the disease in question and 
the impact of interventions? 
S9 Cycle length 
20. Is the cycle length defined and justified in terms of the natural history of 
disease? 
D1 Data identification  
21. Are the data identification methods transparent and appropriate given the 
objectives of the model? 
22. Where choices have been made between data sources, are these justified 
appropriately? 
23. Has particular attention been paid to identifying data for the important 
parameters in the model? 
24. Has the quality of the data been assessed appropriately? 
25. Where expert opinion has been used, are the methods described and justified? 
D2 Data modelling 
26. Is the data modelling methodology based on justifiable statistical and 
epidemiological techniques? 
D2a Baseline data 
27. Is the choice of baseline data described and justified? 
28. Are transition probabilities calculated appropriately? 
29. Has half-cycle correction been applied to both cost and outcome? 
30. If not, has this omission been justified? 
D2b Treatment effects 
31. If relative treatment effects have been derived from trial data, have they been 
synthesized using appropriate techniques? 
32. Have the methods and assumptions used to extrapolate short-term results to final 
outcomes been documented and justifies? 
33. Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis? 
34. Have assumptions regarding the continuing effect of treatment once treatment is 
complete been documented and justified? 
35. Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis? 
D2c Costs 
36. Are the costs incorporated into the model justified? 
37. Has the source for all costs been described? 







D2d Quality of life weights (utilities) 
39. Are the utilities incorporated into the model appropriate? 
40. Is the source for the utility weights referenced? 
41. Are the methods of derivation for the utility weights justified? 
D3 Data incorporation 
42. Have all data incorporated into the model been described and referenced in 
sufficient detail? 
43. Has the use of mutually inconsistent data been justified (i.e are assumptions and 
choices appropriate)? 
44. Is the process of data incorporation transparent? 
45. If data have been incorporated as distributions, has the choice of distribution for 
each parameter been described and justified? 
46. If data have been incorporated as distribution, is it clear that second-order 
uncertainty is reflected? 
D4 Assessment of uncertainty 
47. Have the four principal types of uncertainty been addressed? 
48. If not, has the omission of particular forms of uncertainty been justified? 
D4a Methodological 
49. Have methodological uncertainties been addressed by running alternative 
versions of the model with different methodological assumptions? 
D4b Structural  
50. Is there evidence that structural uncertainties have been addressed via sensitivity 
analysis? 
D4c Heterogeneity 
51. Has heterogeneity been dealt with by running the model separately for different 
subgroups? 
D4d Parameter 
52. Are the methods of assessment of parameter uncertainty appropriate? 
53. If data are incorporated as point estimates, are the ranges used for sensitivity 
analysis stated clearly and justified? 
C1 Internal consistency 
54. Is there evidence that the mathematical logic of the model has been tested 
thoroughly before use? 
C2 External consistency 
55. Are any counter-intuitive results from the model explained and justified? 
56. If the model has been calibrated against independent data, have any differences 





57. Have the results of the model been compared with those of previous models and 







LIITE 4 CHEERSin tarkistuslista taloudellisille arvioinneille (49) 
 
Title and abstract 
1. Title: Identify the study as an economic evaluation, or use more specific terms 
such as ”cost-effectiveness analysis” and describe the interventions compared 
2. Abstract: Provide a structured summary of objectives, perspective, setting, 
methods (including study design and inputs), results (including base-case and 
uncertainty analyses), and conclusions. 
Introduction 
3. Background and objectives: Provide an explicit statement of the broader context 
for the study. Present the study question and its relevance for health policy or 
practice decisions. 
Methods 
4. Target population and subgroups: Describe characteristics of the base-case 
population and subgroups analysed including why they were chosen.  
5. Setting and location: State relevant aspects of the system(s) in which the 
decision(s) need(s) to be made. 
6. Study perspective: Describe the perspective of the study and relate this to the 
costs being evaluated. 
7. Comparators: Describe the interventions or strategies being compared and state 
why they were chosen. 
8. Time horizon: State the time horizon(s) over which costs and consequences are 
being evaluated and say why appropriate. 
9. Discount rate: Report the choice of discount rate(s) used for costs and outcomes 
and say why appropriate.  
10. Choice of health outcomes: Describe what outcomes were used as the 
measure(s) of benefit in the evaluation and their relevance for the type of 
analysis performed. 
11. Measure of effectiveness: 
a. Single study-based estimates: Describe fully the design features of the 
single effectiveness study and why the single study was a sufficient 
source of clinical effectiveness data.  
b. Synthesis-based estimates: Describe fully the methods used for the    
identification of included studies and synthesis of clinical effectiveness 
data. 
12. Measurement and valuation of preference-based outcomes: If applicable, 
describe the population and methods used to elicit preferences for outcomes. 
13. Estimating resources and costs: 
a. Single study-based estimates: Describe approaches used to estimate 
resource use associated with the alternative interventions. Describe 
primary or secondary research methods for valuing each resource item in 






b. Model-based economic evaluation: Describe approaches and data 
sources used to estimate resource use associated with model health 
states. Describe primary or secondary research methods for valuing each 
resource item in terms of its unit costs. Describe any adjustments made 
to approximate to opportunity costs. 
14. Currency, price, data, and conversion: Report the dates of the estimated resource 
quantities and unit costs. Describe methods for adjusting estimated unit costs to 
the year of reported costs if necessary. Describe methods for converting costs 
into a common currency base and the exchange rate. 
15. Choice of model: Describe and give reasons for the specific type of decision-
analytic model used. Providing a figure to show model structure is strongly 
recommended. 
16. Assumptions: Describe all structural or other assumptions underpinning the 
decision-analytic model. 
17. Analytic methods: Describe all analytic methods supporting the evaluation. This 
could include methods for dealing with skewed, missing, or censored data; 
extrapolation methods; methods for pooling data; approaches to validate or 
make adjustments (e.g., half-cycle corrections) to a model; and methods for 
handling population heterogeneity and uncertainty. 
Results 
18. Study parameters: Report the values, ranges, references, and if used, probability 
distributions for all parameters. Report reasons or sources for distributions used 
to represent uncertainty where appropriate. Providing a table to show the input 
values is strongly recommended. 
19. Incremental costs and outcomes: For each intervention, report mean values for 
the main categories of estimated costs and outcomes of interest, as well as mean 
differences between the comparator groups. If applicable, report incremental 
cost-effectiveness ratios. 
20. Characterizing uncertainty:  
a. Single study-based economic evaluation: Describe the effects of 
sampling uncertainty for estimated incremental cost, incremental 
effectiveness, and incremental cost-effectiveness, together with the 
impact of methodological assumptions (such as discount rate, study 
perspective) 
b. Model-based economic evaluation: Describe the effects on the results of 
uncertainty for all input parameters, and uncertainty related to the 
structure of the model and assumptions. 
21. Characterizing heterogeneity: If applicable, report differences in costs, 
outcomes, or cost-effectiveness that can be explained by variations between 
subgroups of patients with different baseline characteristics or other observed 
variability in effects that are not reducible by more information.  
Discussion 
22. Study findings, limitations, generalizability, and current knowledge: Summarize 
key study findings and describe how they support the conclusion reached. 
Discuss limitation and the generalizability of the findings and how the findings 






23. Source of funding: Describe how the study was funded and the role of the funder 
in the identification, design, conduct, and reporting of the analysis. Describe 
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Drummondin tarkistuslista  
Study design  
1.The research question is stated. 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 
2. The economic importance of the 
research question is stated. 
1 0 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 
3. The viewpoint(s) of the analysis are 
clearly stated and justified. 
1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 
4. The rationale for choosing 
alternative programmes or 
interventions compared is stated. 
1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
5. The alternatives being compared 
are clearly described. 
1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 
6. The form of economic evaluation 
used is stated. 
1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
7. The choice of form of economic 
evaluation is justified in relation to the 
questions addressed. 
0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
Data collection  
8. The source(s) of effectiveness 
estimates used are stated. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
9. Details of the design and results of 
effectiveness study are given (if based 
on a single study). 
- - - - - - 0 0 - - 0 - - 1 - - - - - - - - - - - 
10. Details of the methods of synthesis 
or meta-analysis of estimates are 
given (if based on an overview of a 
number of effectiveness studies). 
0 0 0 0 0 0 - - 0 0 - 1 0 - 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
11. The primary outcome measure(s) 
for the economic evaluation are 
clearly stated. 





12. Methods to value health states and 
other benefits are stated. 
0 0 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 
13. Details of the subjects from whom 
valuations were obtained were given. 
0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
14. Productivity changes (if included) 
are reported separately. 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
15. The relevance of productivity 
changes to the study question is 
discussed. 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
16. Quantities of resource use are 
reported separately from their unit 
costs. 
0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
17. Methods for the estimation of 
quantities and unit costs are described. 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 
18. Currency and price data are 
recorded. 
1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
19. Details of currency of price 
adjustments for inflation or currency 
conversion are given. 
1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 
20. Details of any model used are 
given. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
21. The choice of model used and the 
key parameters on which it is based 
are justified. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 
Analysis and interpretation of results  
22. Time horizon of costs and benefits 
is stated. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
23. The discount rate(s) is stated. 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
24. The choice of discount rate(s) is 
justified. 
1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0 
25. An explanation is given if costs 
and benefits are not discounted. 
- 0 - - - - - 0 - - - - - - 0 - - 0 - - - - - - - 
26. Details of statistical tests and 
confidence intervals are given for 
stochastic data.  
0 0 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 1 0 1 1 1 1 
27. The approach to sensitivity 
analysis is given.    
1 0 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 
28. The choice of variables for 
sensitivity analysis is justified. 
0 0 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 
29. The ranges over which the 
variables are varied are justified. 





30. Relevant alternatives are 
compared. 
0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
31. Incremental analysis is reported. 1 0 0 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 
32. Major outcomes are presented in a 
disaggregated as well as aggregated 
form.  
1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 
33. The answer to the study question 
is given.   
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 
34. Conclusions follow from the data 
reported. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
35. Conclusions are accompanied by 
the appropriate caveats. 
1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Philipsin tarkistuslista  
S1 Statement of decision problem/objective  
1. Is there a clear statement of the 
decision problem? 
1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 
2. Is the objective of the evaluation 
and model specified and consistent 
with the stated decision problem? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 1 
3. Is the primary decision-maker 
specified? 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
S2 Statement of scope/perspective  
4. Is the perspective of the model 
stated clearly? 
1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 
5. Are the model inputs consistent 
with the stated perspective? 
1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 
6. Has the scope of the model been 
stated and justified? 
1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 
7. Are the outcomes of the model 
consistent with the perspective, scope 
and overall objective of the model? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
S3 Rationale for structure  
8. Is the structure of the model 
consistent with a coherent theory of 
the health condition under evaluation? 
1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 
9. Are the sources of data used to 
develop the structure of the model 
specified? 
0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
10. Are the causal relationships 
described by the model structure 
justified appropriately? 





S4 Structural assumption  
11. Are the structural assumptions 
transparent and justified? 
1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 
12. Are the structural assumptions 
reasonable given the overall objective, 
perspective and scope of the model? 
0 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 0 1 
S5 Strategies/comparators  
13. Is there a clear definition of the 
options under evaluation?   
1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 
14. Have all feasible and practical 
options been evaluated? 
0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 
15. Is there justification for the 
exclusion of feasible options? 
0 1 0 - 1 - - 1 - 0 1 - - 0 - 1 - 1 1 - 0 0 - 0 0 
S6 Model type  
16. Is the chosen model type 
appropriate given the decision 
problem and specified causal 
relationships within the model? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
S7 Time horizon  
17. Is the time horizon of the model 
sufficient to reflect all important 
differences between options? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 
18. Are the time horizon of the model, 
the duration of treatment and the 
duration of treatment effect described 
and justified? 
0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 0 1 1 0 
S8 Disease states/pathways  
19. Do the disease states (state 
transition model) or the pathways 
(decision tree model) reflect the 
underlying biological process of the 
disease in question and the impact of 
interventions? 
1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 
                          
S9 Cycle length  
20. Is the cycle length defined and 
justified in terms of the natural history 
of disease? 
1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 
D1 Data identification  
21. Are the data identification 
methods transparent and appropriate 





given the objectives of the model? 
22. Where choices have been made 
between data sources, are these 
justified appropriately? 
- 0 - 1 1 - 1 - - - 0 - 1 1 - 1 - - - 1 - - 1 - - 
23. Has particular attention been paid 
to identifying data for the important 
parameters in the model? 
0 0 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1 
24. Has the quality of the data been 
assessed appropriately? 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
25. Where expert opinion has been 
used, are the methods described and 
justified? 
0 0 - - 0 0 - 0 0 0 0 1 - 1 - - 0 - - - 0 0 0 1 - 
D2 Data modelling  
26. Is the data modelling methodology 
based on justifiable statistical and 
epidemiological techniques? 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
D2a Baseline data  
27. Is the choice of baseline data 
described and justified? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 
28. Are transition probabilities 
calculated appropriately? 
1 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 
29. Has a half-cycle correction been 
applied to both cost and outcome? 
0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
30. If not, has this omission been 
justified? 
0 0 0 0 0 - 0 - 0 0 0 0 - - 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 
D2b Treatment effects  
31. If relative treatment effects have 
been derived from trial data, have they 
been synthesized using appropriate 
techniques? 
0 0 - 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 - 0 0 0 
32. Have the methods and 
assumptions used to extrapolate short- 
term results to final outcomes been 
documented and justified? 
 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
33. Have alternative assumptions been 
explored through sensitivity analysis? 
0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 
34. Have assumptions regarding the 
continuing effect of treatment once 
treatment is complete been 
documented and justified? 





35. Have alternative assumptions been 
explored through sensitivity analysis? 
0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 
D2c Costs  
36. Are the costs incorporated into the 
model justified? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
37. Has the source for all costs been 
described? 
1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
38. Have discount rates been 
described and justified given the target 
decision-maker? 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 
D2d Quality of life weights (utilities)  
39. Are the utilities incorporated into 
the model appropriate? 
0 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1 1 0 1 
40. Is the source for the utility weights 
referenced? 
1 0 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1 1 0 0 
41. Are the methods of derivation for 
the utility weights justified? 
0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 
D3 Data incorporation  
42. Have all data incorporated into the 
model been described and referenced 
in sufficient detail? 
0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0 
43. Has the use of mutually 
inconsistent data been justified (i.e. 
are assumptions and choices 
appropriate)? 
1 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 0 1 
44. Is the process of data 
incorporation transparent? 
0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 
 
 
                         
45. If data have been incorporated as 
distributions, has the choice of 
distribution for each parameter been 
described and justified? 
1 0 1 1 0 0 - 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 1 1 1 
46. If data have been incorporated as 
distributions, is it clear that second-
order uncertainty is reflected? 
1 0 1 1 1 0 - 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 
D4 Assessment of uncertainty  
47. Have the four principal types of 
uncertainty been addressed? 
0 0 1 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 
48. If not, has the omission of 
particular forms of uncertainty been 






D4a Methodological  
49. Have methodological uncertainties 
been addressed by running alternative 
versions of the model with different 
methodological assumptions? 
0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 
D4b Structural  
50. Is there evidence that structural 
uncertainties have been addressed via 
sensitivity analysis? 
1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
D4c Heterogeneity  
51. Has heterogeneity been dealt with 
by running the model separately for 
different subgroups? 
0 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
D4d Parameter Attributes of good practice  
52. Are the methods of assessment of 
parameter uncertainty appropriate? 
0 0 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 
53. If data are incorporated as point 
estimates, are the ranges used for 
sensitivity analysis stated clearly and 
justified? 
0 0 1 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 - 0 - 1 1 1 0 1 
C1 Internal consistency 
 
 
54. Is there evidence that the 
mathematical logic of the model has 
been tested thoroughly before use? 
0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 1 0 0 
C2 External consistency  
55. Are any counter-intuitive results 
from the model explained and 
justified? 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 - 1 1 1 1 1 0 1 1 1 
56. If the model has been calibrated 
against independent data, have any 
differences been explained and 
justified? 
- - 1 1 0 - - 0 - - - - - 0 - - 0 1 - - - 1 - - - 
57. Have the results of the model been 
compared with those of previous 
models and any differences in results 
explained? 
1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 
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